VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Epclusa 400 mg/100 mg filmuhudadar toflur
Epclusa 200 mg/50 mg filmuhudadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Epclusa 400 mg/100 mg filmuhudadar téflur

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 400 mg s6fosbuvir og 100 mg velpatasvir.

Epclusa 200 mg/50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 200 mg s6fosbuvir og 50 mg velpatasvir.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.

Epclusa 400 mg/100 mg filmuhudadar toflur

Bleik, tigullaga, filmuhtidud tafla af steerdinni 20 mm x 10 mm, igreypt 4 annarri hlidinni med ,,GSI*
0g ,,7916* a hinni.

Epclusa 200 mg/50 mg filmuhudadar toflur

Bleik, spordskjulaga, filmuhtidud tafla af steerdinni 14 mm x 7 mm, igreypt 4 annarri hlidinni med
,»GSI* og ,,S/V & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Epclusa er @tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu C (HCV) hja sjuklingum 3 ara og eldri (sja
kafla4.2,4.4 og5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Epclusa skal hefja og vera undir eftirliti l&eknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med HCV sykingu.

Skammtar

Radlagdur skammtur af Epclusa handa fullordnum er ein 400 mg/100 mg tafla, til inntdku, einu sinni 4
dag, med eda an matar (sja kafla 5.2).

Réolagdur skammtur af Epclusa handa bérnum sem eru 3 ara og eldri er byggdur 4 pyngd eins og fram
kemur i toflu 3.

Epclusa kyrni til innt6ku er tiltaekt fyrir medferd a langvinnri HCV sykingu hja bornum 3 ara og eldri
sem eiga i erfidleikum med ad gleypa filmuhudadar téflur. Upplysingar um sjuklinga sem vega



<17 kg er a0 finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Epclusa 200 mg/50 mg eda 150 mg/37,5 mg
kyrni.

Tafla 1: Radlogo meoferd og lengd fyrir fullorona 6had HCV arfgerdoum

Sjuklingahépur fullordinna® Medferd og lengd

Epclusa i 12 vikur
Sjuklingar an skorpulifrar og sjuklingar med

temprada skorpulifur fhuga ma ad baeta vid ribavirini hja sjiklingum med temprada
skorpulifur med sykingu af arfgerd 3 (sja kafla 5.1).
Sjuklingar med vantemprada skorpulifur Epclusa + ribavirin i 12 vikur

a. bar med taldir sjuklingar med samhlida sykingu alnemisveiru (HIV) og sjuklingar med endurkomna HCV eftir
lifrarigreedslu (sja kafla 4.4).

Sja einnig samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyf sem innihalda ribavirin pegar lyfid er notad samhlida
ribavirini.
Eftirfarandi skommtun er r4016g0 handa fullordnum pegar ribavirini er skipt 1 tvo skammta 4 dag med

mat:

Tafla 2: Leiobeiningar fyrir skommtun ribavirins vid gjof pess asamt Epclusa hja fulloronum
med vantempraoa skorpulifur

Fullordinn sjuklingur Skammtur af ribavirini
Child-Pugh-Turcotte (CPT) 1.000 mg 4 dag fyrir sjuklinga < 75 kg og 1.200 mg fyrir pa sem vega
skorpulifur af flokki B fyrir >75kg
lifrarigraedslu
CPT skorpulifur af flokki C fyrir 600 mg upphafsskammtur sem ma titra upp i ad hamarki
lifrarigraedslu 1.000-1.200 mg (1.000 mg fyrir sjuklinga sem vega < 75 kg og

1.200 mg fyrir sjuklinga sem vega > 75 kg) ef hann bolist vel. Ef
CPT af flokki B eda C eftir upphafsskammturinn polist ekki vel skal minnka skammtinn ef
lifrarigraedslu klinisk porf er 4 grundvelli blodraudagilda.

Ef ribavirin er notad fyrir fullordna sjuklinga med sykingu af arfgerd 3 med temprada skorpulifur
(fyrir eda eftir lifrarigraedslu) er radlagdur skammtur ribavirins 1.000-1.200 mg (1.000 mg fyrir
fullordna sjuklinga sem vega < 75 kg og 1.200 mg fyrir fullordna sjiklinga sem vega > 75 kg).

Frekari upplysingar um skammtabreytingar fyrir ribavirin er ad finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs
fyrir lyf sem innihalda ribavirin.

Tafla 3: Radlogo meodferd og lengd fyrir born sem eru 4 aldrinum 3 til < 18 ara 6hado HCV
arfgerdum, med Epclusa t6flum*

Likamspyngd Skammtur af Epclusa Dagskammtur af R4016g0 medferdarazetlun
(kg) toflum sofosbuviri/velpatasviri
>30 ein 400 mg/100 mg tafla 400 mg/100 mg 4 dag

einu sinni 4 dag

eda

tveer 200 mg/50 mg toflur Epclusa i 12 vikur

einu sinni 4 dag
17 ti1<30 ein 200 mg/50 mg tafla 200 mg/50 mg 4 dag

einu sinni a dag

*

Epclusa kyrni til inntoku er tilteekt fyrir medferd gegn langvinnri HCV sykingu hja bérmum 3 ara og eldri. Upplysingar
um sjuklinga sem vega < 17 kg er ad finna i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Epclusa 200 mg/50 mg eda
150 mg/37,5 mg kyrni.




Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad ef uppkdst verda innan 3 tima fra skdmmtun skal taka adra toflu
af Epclusa. Verdi uppkdst meira en 3 timum eftir skommtun parf ekki ad taka annan skammt af
Epclusa (sja kafla 5.1).

Ef skammtur af Epclusa gleymist og er tekinn innan vid 18 klst. eftir venjulegan tima skal gefa
sjuklingum fyrirmeeli um ad taka tofluna eins fljott og mogulegt er og sidan skulu sjiklingar taka
naesta skammt 4 venjulegum tima. Ef meira en 18 klst. hafa 11810 skal gefa sjiklingum fyrirmaeli um ad
bida og taka neesta skammt af Epclusa a venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um a0 taka
ekki tvofaldan skammt af Epclusa.

Fulloronir sjiklingar sem hafa adur ekki svarad medferd sem innihélt NS54
Thuga ma Epclusa + ribavirin i 24 vikur (sja kafla 4.4).

Aldradir
Ekki er asteda til ad breyta skommtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta af Epclusa hja sjuklingum med veegt eda i medallagi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m’) og lokastigs nyrnabilun (ESRD, end stage renal
disease) sem krefst blodskilunar. Nota mé Epclusa hja pessum sjuklingum 4n skammtaadldogunar pegar
engin onnur videigandi medferdarurradi eru tiltek (sja kafla 4.4, 5.1 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta af Epclusa hja sjuklingum med veegt, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Oryggi og verkun Epclusa
hafa verid metin hjé sjaklingum med skorpulifur af CTP flokki B en ekki hja sjiklingum med
skorpulifur af CPT flokki C (sj& kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Epclusa hja bormum sem eru yngri en 3 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa tofluna (t6flurnar) i heilu lagi med eda an matar (sja
kafla 5.2). Vegna beiska bragdsins er ekki malt med ad tyggja eda mylja filmuhududu téflurnar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprotin (P-gp) og/eda 6flugir cytokrom P450 (CYP) virkjar (karbamasepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabatin og johannesarjurt) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Epclusa skal ekki gefa samhlida 6drum lyfjum sem innihalda s6fosbuvir.



Alvarlegur hegtaktur og gattasleglarof

Lifshaettuleg tilvik um alvarlegan hegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbuvir
medferdarasetlanir eru notadar i samsettri medferd med amiddaroni. Hegtaktur hefur yfirleitt komid
fram innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komid fram seinna og pa
oftast innan 2 vikna eftir ad medferd vid langvinnri lifrarbolgu er hafin.

Amiodardn skal adeins nota hja sjiklingum sem fa Epclusa pegar 6nnur lyf vid hjartslattartruflunum
polast ekki eda ef frabending er fyrir notkun beirra.

Sé samhlida notkun ami6darons talin naudsynleg, er maelt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
s¢ eftirlit med hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartslaetti 4 gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m.k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastafsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjuklingum sem hafa heett a0 nota amidédaron 4 sidustu manudum pegar peir hefja
notkun Epclusa.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amiédaron vid einkennum haegtakts og
gattasleglarofs og radleggja peim ad leita laknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Samhlida syking HCV/HBV (lifrarbdlguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbélguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan 4 medferd stod eda strax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin etti ad framkveema HBV skimun hja 6llum sjiklingum. Heetta er 4 endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med HBV/HCV samsykingu og @ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i
samremi vid kliniskar leidbeiningar.

Sjuklingar sem hafa a0ur oroi0 fyrir medferdarbresti af medferd sem innihélt NS5A

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir sem stydja arangur af medferd med s6fosbuviri/velpatasviri hja
sjuklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti af medferd sem innihélt annan NS5A hemil. Hins
vegar, a grundvelli NS5A afbrigda (RAV) sem tengjast polmyndun og koma oft fram hja sjuklingum
sem hafa ekki svarad medferd sem innihélt NS5A hemil, in vitro lyfjafredilegra eiginleika
velpatasvirs og titkomu medferdar med s6fosbuviri/velpatasviri hja sjuklingum sem skradir voru i
ASTRAL rannsoknirnar og hofdu ekki fengid medferd med NSS5A 4dur og eru med NSSA RAV vid
grunngildi, ma thuga medferd med Epclusa + RBV 1 24 vikur hjé sjuklingum sem ekki svorudu
medferd sem innihélt NS5A og eru taldir i mikilli heettu & kliniskri versnun sjukdémsins og sem hafa
ekki adra medferdarvalkosti.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (4ztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m®) og lokastigs nyrnabilun sem krefst blédskilunar.
Nota ma Epclusa hja pessum sjuklingum an skammtaadlogunar pegar engin 6nnur videigandi
medferdararradi eru tiltek (sjé kafla 5.1 og 5.2). Sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
ribavirin pegar Epclusa er notad samhlida ribavirini fyrir sjuklinga med

kreatininathreinsun < 50 ml/min. (sja kafla 5.2).

Notkun asamt midlungi 6flugum P-gp virkjum og/eda midlungi 6flugum CYP virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar og/eda midlungi 6flugir CYP virkjar (t.d. efavirenz,
modafinil, oxkarbasepin eda rifapentin) kunna ad draga ur péttni sofosbuvirs eda velpatasvirs 1
bloovokva sem leidir til minnkadrar verkunar Epclusa. Samhlida gjof slikra lyfja med Epclusa er ekki
radlogo (sja kafla 4.5).



Notkun dsamt tilteknum medferdum gegn HIV retroveirum

Epclusa hefur reynst auka ttsetningu fyrir ten6foviri, einkum pegar pad er notad asamt HIV
lyfjamedferd sem felur 1 sér teno6fovir disdoproxil fimarat og lyfi sem hefur jakvaed ahrif & lyfjahvorf
(ritonavir eda kobisistat). Oryggi ten6fovir disoproxil fiimarats pegar pad er notad asamt Epclusa og
lyfjum sem hafa jakvaed ahrif a lyfjahvorf hefur ekki verid stadfest. Meta parf hugsanlega ahattu og
avinning 1 tengslum vid samhlida lyfjagjof Epclusa dsamt samsettri toflu med fostum skammti sem
inniheldur elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir disoproxil fimarat eda tenofovir disdproxil
fumarat sem gefid er samhlida 6rvudum HIV proteasahemli (t.d. atazanaviri eda darunaviri), einkum
hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu & vanstarfsemi nyrna. Fylgjast skal med sjuklingum sem fa
Epclusa samhlida elvitegraviri/kobisistati/emtricitabini/ten6fovir disoproxil fimarati eda tenofovir
disoproxil fimarati og 6rvudum HIV proteasahemli med tilliti til aukaverkana sem tengjast ten6foviri.
Sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ten6fovir disdproxil fiimarat, emtricitabin/ten6fovir disoproxil
fimarat eda elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir disoproxil fimarat hvad vardar radleggingar
um eftirlit med nyrnastarfsemi.

Notkun hjé sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vio lifrarbolguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundio fyrir baettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursleekkunar med
einkennum. Fylgjast skal ndid med glukdsagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta medferd peirra vid
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsjé med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

CPT skorpulifur af flokki C

Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun Epclusa hja sjuklingum med CPT skorpulifur af flokki C
(sja kafla 5.1).

Lifrarigreedslupegar

Oryggi og verkun Epclusa vid medferd 4 HCV sykingu hja sjuklingum eftir lifrarigreedslu hafa ekki
veri0 metin. Medferd med Epclusa i samrami vid radlagda skammta (sja kafla 4.2) skal taka mio af
mati & hugsanlegum 4vinningi og ahattu hja hverjum sjuklingi.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem Epclusa inniheldur s6fosbuvir og velpatasvir kunna peer milliverkanir sem vart hefur ordio vid
i tengslum vi0 pessi virku efni ad koma fram med Epclusa.

Moguleikar 4 bvi a0 Epclusa hafi dhrif 4 6nnur lyf

Velpatasir er hemill 4 lyfjaflutningsprotinid P-gp, vionamsprotin brjostakrabbameins (BCRP) og
lifrenu anjonaflutningsfjolpeptidin (OATP) 1B1 og OATP1B3. Samhlida gjof Epclusa med lyfjum
sem eru hvarfefni pessara flutningsprotina geta aukid utsetningu fyrir slikum lyfjum. Sja demi i
toflu 4 um milliverkanir vid neem hvarfetni P-gp (digoxin), BCRP (rosuvastatin) og OATP
(pravastatin).

Moguleikar 4 pvi ad 6nnur lyf hafi ahrif 4 Epclusa

Soéfosbuvir og velpatasvir eru hvarfefni lyfjaflutningsprétinanna P-gp og BCRP. Velpatasvir er einnig
hvarfefni lyfjaflutningsprotinsins OATP1B. In vitro kom fram haeg efnaskiptaumsetning velpatasvirs



fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2C8 og CYP3A4. Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar og/eda 6flugir CYP2B6,
CYP2C8 eda CYP3 A4 virkjar (t.d. karbamasepin, fenobarbital og fenytoin, rifampicin, rifabttin og
johannesarjurt) kunna ad draga ur styrk sdéfosbuvirs eda velpatasvirs i blodvokva sem leidir til
minnkadrar verkunar s6fosbuvirs/velpatasvirs. Notkun slikra lyfja med Epclusa er frabending (sja
kafla 4.3). Lyf sem eru miolungi 6flugir P-gp virkjar og/eda midlungi 6flugir CYP virkjar (t.d.
efavirenz, modafinil, oxkarbasepin eda rifapentin) kunna ad draga ar péttni s6fosbuvirs eda
velpatasvirs 1 blodvokva sem leidir til minnkadrar verkunar Epclusa. Samtimis lyfjagjof slikra lyfja
med Epclusa er ekki radlogd (sja kafla 4.4). Samhlida lyfjagjof med lyfjum sem hamla P-gp eda BCRP
kann ad auka styrk sofosbuvirs eda velpatasvirs i blo6dvokva. Lyf sem hamla OATP, CYP2B6,
CYP2C8 eda CYP3 A4 kunna ad auka styrk velpatasvirs 1 blodvokva. Ekki er gert rad fyrir kliniskt
marktaekum milliverkunum vid 6nnur lyf med Epclusa sem midlad er med P-gp, BCRP, OATP eda
CYP450 hemlum; gefa ma Epclusa samhlida P-gp, BCRP, OATP og CYP hemlum.

Sjuklingar sem 4 medferd med K-vitaminhemlum

Raodlagt er ad hafa naid eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan & medferd med Epclusa stendur.

Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) 4 lyf sem umbrotna i lifur

Breytingar 4 lifrarstarfsemi medan 4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa
ahrif a lyfjahvorf lyfja sem umbrotna 1 lifur (t.d. 6neemisbeelandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun HCV veira.

Milliverkanir Epclusa og annarra lyfja

Tafla 4 synir lista yfir vidurkenndar eda hugsanlega kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir (par sem
90% oryggismork [CI] hlutfalls margfeldismedaltals minnstu fervika [GLSM] voru innan vid ,,<>%,
ofan vid ,,1* eda nedan vid ,, | fyrirfram akvedin milliverkanamork). baer lyfjamilliverkanir sem 1yst
er eru byggdar a rannsoknum sem voru annadhvort gerdar 4 s6fosbuviri/velpatasviri eda velpatasviri
og sofosbuviri sem stokum efnum, eda eru fyrirsjadanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma fram
med sofosbuviri/velpatasviri. Ekki kemur allt fram 1 toflunni.

Tafla 4: Milliverkanir milli Epclusa og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioum/ | Ahrif a lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlida lyfjagjof meo
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

LYF SEM DRAGA UR SYRUMYNDUN

Leysni velpatasvirs minnkar
eftir pvi sem pH gildi hakkar.
Buist er vio pvi ad lyf sem
hakka pH gildi i maga lekki
styrk velpatasvirs.

Syrubindandi lyf

T.d. al- eda Milliverkun ekki rannsokud. Mzelt er med ad gefa
magnesiumhydroxio; Acetlud: syrubindandi lyf og Epclusa
kalsiumkarbonat <> Sofosbuvir med 4 klst. millibili.

| Velpatasvir

(Haekkun pH gildis i maga)




Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi

verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med

milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

H-vidtakablokkar

Famotidin Séfosbuvir “ “ H,-vidtakablokka ma gefa

(40 mg stakur skammtur)/ samtimis eda 4 svipudum tima

sofosbuvir/velpatasvir og Epclusa i skammti sem ekki

(400/100 mg stakur Velpatasvir ! ! er steerri en sem nemur

skammtur)® 0,80 0,81 skommtum samberilegum vid
(0,70; | (0,71; famotidin 40 mg tvisvar a dag.

Famo6tidin skammtad 0,91) | 0,91)

samtimis Epclusa?

Cimetidin®

Nizatidin®

Ranitidin®

(Haekkun pH gildis i maga)

Famotidin Sofosbuvir l l

(40 mg stakur skammtur)/ 0,77 0,80

sofosbuvir/velpatasvir (0,68; | (0,73;

(400/100 mg stakur 0,87) | 0,88)

skammtur)° Velpatasvir — «

Famotidin skammtad 12 klst.

fyrir Epclusa’

(Haekkun pH gildis i maga)

Prétonpumpuhemlar

Omeprazol So6fosbuvir l l Samhlida gjof med

(20 mg einu sinni & 0,66 0,71 protonpumpuhemlum er ekki

dag)/sofosbuvir/velpatasvir (0,55; | (0,60; radlogd. Ef samhlida gjof er

(400/100 mg stakur skammtur 0,78) | 0,83) talin naudsynleg skal gefa

a fastandi maga)° Velpatasvir l l Epclusa med mat og taka pad
0,63 0,64 4 klst. fyrir protonpumpuhemil

Omeprazol skammtad (0,50; | (0,52; vid hamarksskammta sem

samtimis Epclusad 0,78) | 0,79) samberilegir eru 20 mg.

Lansoprazol®

Rabeprazol®

Pantoprazol®

Esomeprazol®

(Haekkun pH gildis i maga)

Omeprazol Sofosbuvir l “

(20 mg einu sinni & 0,79

dag)/sofosbuvir/velpatasvir (0,68;

(400/100 mg stakur 0,92)

skammtur, ekki fastandi)® Velpatasvir l l
0,67 0,74

Omeprazol skammtad 4 klst. (0,58; | (0,63;

eftir Epclusad 0,78) | 0,86)

(Haekkun pH gildis i maga)




Lyf eftir meoferdarsvioum/
hugsanlegur
verkunarhattur
milliverkunar

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90% oryggismork)™P

Virkt Cunax AUC Chin

Raoleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med
Epclusa

LYF VIDP HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiodarén

Ahrif a styrk amiodardns, velpatasvirs og
sofosbuvirs opekkt.

Samhlida lyfjagjof amiodarons
med sofosbuvir-
medferdaraetlunum getur
valdio alvarlegum haegtakti med
einkennum.

Notid adeins ef enginn annar
valkostur er fyrir hendi. Melt er
med nanu eftirliti ef 1yfio er
notad samhlida Epclusa (sja
kafla 4.4 og 4.8).

Digoxin

Milliverkun adeins rannsékud med
velpatasviri.

Acetluo:

<> Sofosbuvir

Digoxin (0,25 mg stakur
skammtur)'/ velpatasvir

Ahrif & utsetningu fyrir velpatasviri ekki
rannsdkud

Samhlida lyfjagjof Epclusa med
digoxini kann ad auka styrk
digoxins. Syna ber adgat og
meelt er med ad hafa eftirlit med
medferdarstyrk digoxins vid
samhlioa lyfjagjof med Epclusa.

(100 mg stakur skammtur) Acetlud:
<> Velpatasvir
(Hemlun P-gp) Fram komio:
Digoxin T T
1,9 1,3
L7 | (L
2,1) 1,6)
SEGAVARNARLYF
Dabigatran etexilat Milliverkun ekki rannsdkud. Meelt er med klinisku eftirliti,
Acetluo: par sem fylgst er med merkjum
1 Dabigatran um bladingu og blodleysi,
<> Sofosbuvir pegar dabigatran etexilat er
<> Velpatasvir gefid samhlida Epclusa.

(Hemlun P-gp)

Blodstorkuprof hjalpar til vid ad
audkenna sjuklinga med aukna
heattu 4 bledingu vegna
aukinnar utsetningar fyrir
dabigatrani.

K-vitaminhemlar

Milliverkun ekki rannsdkud.

Réolagt er ad hafa naio eftirlit
med INR-gildum fyrir alla K-
vitaminhemla. Petta er vegna
breytinga & starfsemi lifrar
medan & medferd med Epclusa
stendur.

KRAMPASTILLANDI LYF

Fenytoin Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med

Fenobarbital Acetluo: fenobarbitali og fenytoini er
| Séfosbuvir frabending (sja kafla 4.3).

(Virkjun P-gp og | Velpatasvir

CYP)

Karbamasepin Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med

(Virkjun P-gp og
CYP)

Acetlud:

| Velpatasvir

Fram komio: l 10,52

Sofosbavir 0,52 (0,43; (0,46;
0,62) 0,59)

karbamasepini er frabending
(sja kafla 4.3).




Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi

verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med

milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

Oxkarbasepin Milliverkun ekki rannsdkud. Samhlida lyfjagjof Epclusa med
Acetluo: oxkarbasepini er talin draga Gr

(Virkjun P-gp og CYP)

| Séfosbuavir
| Velpatasvir

styrk so6fosbuvirs og
velpatasvirs sem leidir til
minnkadrar verkunar Epclusa.

Ekki er malt med samhlida
lyfjagjof (sja kafla 4.4).
SVEPPALYF
Ketokonazol Milliverkun adeins rannsékud med Engrar skammtaadlogunar

velpatasviri
Acetlud:
<> Sofosbuvir

Ketdkonazol (200 mg tvisvar
a dag)/velpatasvir (100 mg

Ahrif 4 ttsetningu fyrir ketokonazoli ekki
rannsdkud.

Epclusa eda ketokonazdls er
porf.

stakur skammtur)? Acetlud:

> Ketokonazol

Fram komid:

Velpatasvir 1 1
(Hemlun P-gp og CYP) 1,3 1,7

(1L0; | (1.4;

ftrakonazol® 1,6) 2,2)
Vorikénazol®
Posakonazodl®
[saviikonazol®
LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicin (600 mg einu
sinni 4 dag)/sofosbuvir
(400 mg stakur skammtur)?

(Virkjun P-gp og CYP)

Ahrif 4 tsetningu fyrir rifampicini ekki
rannsdkud.

Acetluo:

<> Rifampicin

Fram komid:

Soéfosbuvir l l
0,23 0,28
(0,19; | (0,24;
0,29) | 0,32)

Rifampicin (600 mg einu
sinni 4 dag)/velpatasvir

Ahrif 4 tsetningu fyrir rifampicini ekki
rannsokuo.

Notkun Epclusa med
rifampicini er frabending (sja
kafla 4.3).

(100 mg stakur skammtur)
Acetlud:
<> Rifampicin
Fram komid: l l
Velpatasvir 0,29 0,18
(Virkjun P-gp og CYP) (0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)

Rifabutin Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med rifabutini
Acetlud: er frabending (sja kafla 4.3).
| Velpatasvir
Fram komid: l !

(Virkjun P-gp og CYP) Soéfosbuvir 0,64 0,76

(0,53; | (0,63;
0,77) | 0,91)
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi

verkunarhattur samhlida lyfjagjof meo

milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

Rifapentin Milliverkun ekki rannsdkud. Samhlida lyfjagjof Epclusa med
Acetluo: rifapentini er talin draga ar styrk
| Sofosbuvir sofosbuvirs og velpatasvirs sem
| Velpatasvir leidir til minnkadrar verkunar

(Virkjun P-gp og CYP)

Epclusa. Ekki er maelt med
samhlioa lyfjagjof (sja
kafla 4.4).

HIVANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Tenofovir disoproxil fumarat

Synt hefur verid fram 4 ad Epclusa eykur ttsetningu fyrir tenofoviri
(P-gp-homlun). Aukningin & utsetningu fyrir ten6foviri (AUC og Cpax) var um
40-80% vid samhlida medferd med Epclusa og ten6fovir disoproxil
famarati/emtricibatini i tengslum vid ymsar medferdaraetlanir vid HIV.

Fylgjast skal med sjuklingum sem fa Epclusa samhlida ten6fovir disoproxil
famarati meo tilliti til aukaverkana sem tengjast tenofovir disoproxil famarati.
Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ten6fovir disdproxil fimarat hvad vardar
radleggingar um eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz - - > Samhlida lyfjagjof Epclusa med
tenofovir disoproxil fimarat | Sofosbuvir 1 - efavirenz/emtricitabini/
(600/200/300 mg einu sinni & 1,4 tenofovir disoproxil famarati er
dag)/sofosbuvir/ (1,1; talin draga Ur styrk velpatasvirs.
velpatasvir (400/100 mg einu 1,7) Ekki er maelt med gjof Epclusa
sinni 4 dag)® ¢ Velpatasvir ! ! ! samhlida medferd sem felur i

0,53 0,47 0,43 | sér efavirenz (sja kafla 4.4).

(0,43; | (0,39; (0,36;

0,64) | 0,57) 0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin — — > Engrar skammtaadlogunar
tenofovir disoproxil fumarat Soéfosbuvir — — Epclusa eda
(200/25/300 mg einu sinni & Velpatasvir PN PN PN emtricitabins/rilpivirins/tenofovir
dag)/s6fosbuvir/velpatasvir diséproxil fimarats er porf.
(400/100 mg einu sinni &
dag c,d
HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR
Atazanavir 6rvad med Atazanavir o o 1 Engrar skammtaadlogunar
ritonaviri (300/100 mg einu 1,4 Epclusa, atazanavirs (6rvads
sinni 4 dag) + (1,2; | me0 ritonaviri) eda
emtricitabin/ten6fovir 1,6) | emtricitabins/ten6fovir
diséproxil fimarat (200/ Ritonavir — 1 disoproxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni 4 dag)/ 1,3
sofosbuvir/velpatasvir (1,5;
(400/100 mg einu sinni & 1,4)
dag)® ¢ Séfosbivir o o

Velpatasvir 1 1 1

1,6 2,4 4,0

(L4 | (2.2 (3.6

1,7) 2,6) 4,5)
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
Darunavir 6rvad med Darunavir — — > Engrar skammtaadlogunar
ritonaviri (800/100 mg Ritonavir — o YN Epclusa, darunavirs (6rvads
einu sinni 4 dag) + Séfosbuvir l l me0 ritonaviri) eda
emtricitabin/ten6fovir 0,62 0,72 emtricitabins/tenofovir
disoproxil fiimarat (200/ (0,54; | (0,66; disoproxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni 4 dag)/ 0,71) | 0,80)
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir ! PN PN
(400/100 mg einu sinni & 0,76
dag)> ¢ (0,65;
0,89)
Lopinavir 6rvad med Lopinavir > - > Engrar skammtaadlogunar
ritonaviri (4x200 mg/50 mg Ritonavir — > “ Epclusa, lopinavirs (6rvads med
einu sinni 4 dag) + S6fosbuvir ! ! ritonaviri) eda
emtricitabin/tenofovir 0,59 0,7 emtricitabins/tenofovir
disoproxil fimarat (200/ 0,49; | (0,6; dis6proxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni 4 dag)/ 0,71) 0,8)
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir ! PN 1
(400/100 mg einu sinni & 0,70 1,6
dag)® (0,59; (1,4;
0,83) 1,9)
HIVANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR
Raltegravir (400 mg tvisvar & | Raltegravir e e ! Engrar skammtaadlogunar
dag)® + emtricitabin/tenofovir 0,79 | Epclusa, raltegravirs eda
disoproxil fimarat (200/ (0,4 | emtricitabins/tenofovir
300 mg einu sinni 4 dag)/ 2; disoproxil fimarats er porf.
sofosbuvir/velpatasvir 1,5)
(400/100 mg einu sinni Soéfosbuvir > >
a dag)* ¢ Velpatasvir BN PN PN
Elvitegravir/kobisistat/ Elvitegravir - - > Engrar skammtaadlogunar
emtricitabin/ten6fovir Kobisistat “ “ 1 Epclusa eda
alafenamid fumarat 2,0 elvitegravirs/kobisistats/
(150/150/200/10 mg einu (1,7; | emtricitabins/ten6fovir
sinni & dag)/ 2,5) | alafenamid fimarats er porf.
sofosbuvir/velpatasvir Tenofovir PN PN
(400/100 mg einu sinni & alafenami®
dag)* ¢ S6fosbivir - 1
1,4
(1,2;
1,5)
Velpatasvir T T 1
1,3 1,5 1,6
(1,2, | (14 (1,4
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegravir/kobisistat/ Elvitegravir - - > Engrar skammtaadlogunar
emtricitabin/teno6fovir Kobisistat “ “ 1 Epclusa eda
diséproxil fimarat 1,7 elvitegravirs/kobisistats/
(150/150/200/ (1,5; | emtricitabins/ten6fovir
300 mg einu sinni 4 dag)/ 1,9) | diséproxil fimarats er porf.
sofosbuvir/velpatasvir Sé6fosbavir PN PN
(400/100 mg einu sinni & Velpatasvir PN PN 1
dag)® ¢ 1,4
(1,2;
1,5)
Dolutegravir (50 mg einu Dolutegravir — — > Engrar skammtaadlogunar
sinni & dag)/s6fosbuvir/ Soéfosbuvir — — Epclusa eda dolutegravirs er
velpatasvir (400/100 mg einu | Velpatasvir VN VN “ porf.
sinni 4 dag)
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
JURTALYF
Johannesarjurt Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med
Acetluo: johannesarjurt er frabending (sja
| Séfosbhavir kafla 4.3).
| Velpatasvir
(Virkjun P-gp og CYP)
HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR
Atorvastatin (40 mg stakur Fram komio: T T Engrar skammtaadlogunar
skammtur) + séfosbuvir/ Atorvastatin 1,7 1,5 Epclusa eda atorvastatins er
velpatasvir (400/100 mg einu (1,5; (1,5; porf.
sinni 4 dag) 1,9) 1,6)
Rostivastatin Milliverkun adeins rannsékud med Samhlida lyfjagjof Epclusa med
velpatasviri rosuvastatini eykur styrk
Acetluo: rosuvastatins, sem tengist
> Sofosbuvir aukinni hattu & voovakvillum
Rosuvastatin (10 mg stakur Fram komio: p.m.t. rakvodvalysu.
skammtur)/velpatasvir Rostvastatin 1 1 Rosuvastatin ma gefa samhlioa
(100 mg einu sinni 4 dag)? 2,6 2,7 Epclusa i skammti sem ekki er
2,3; (2,5; steerri en 10 mg.
2,9) 2,9)

(Hemlun OATP1B og BCRP)

Ahrif & utsetningu fyrir velpatasviri ekki
rannsdkud

Acetluo:

<> Velpatasvir

Pravastatin

Milliverkun adeins rannsokud med

velpatasviri
Acetluo:
<> Sofosbuvir
Pravastatin (40 mg stakur Fram komio:
skammtur)/velpatasvir Pravastatin 1 1
(100 mg einu sinni 4 dag)? 1,3 1,4
(LI (1,2
1,5) 1,5)

Engrar skammtaadlogunar
Epclusa eda pravastatins er porf.

(Hemlun OATP1B) Ahrif 4 utsetningu fyrir velpatasviri ekki
rannsdkud
Acetluo:
<> Velpatasvir
Onnur statin Acetlud: Ekki er heegt a0 utiloka
1 Statin milliverkanir med 60rum
HMG-CoA reduktasahemlum.

begar peir eru gefnir samhlida
Epclusa, skal framkvaema
vandlegt eftirlit med
aukaverkunum af véldum
statina og thuga ad minnka
skammt statina er porf krefur.
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
STERK VERKJALYF
Metadon R-metadon “ “ “ Engrar skammtaadlogunar
(Metadon viohaldsmedferd Epclusa eda metadons er porf.
[30 til 130 mg daglega])/ S-metadon — « «
sofosbuvir (400 mg einu sinni
4 dag)¢ Séfosbuvir > 1
1,3
(1,0
1,7)
Metadon Milliverkun adeins rannsékud med
sofosbuviri
Acetluo:
<> Velpatasvir
ONAEMISBAELANDI LYF
Ciklésporin Ciklosporin — — Engrar skammtaadlogunar
(600 mg stakur skammtur)/ Epclusa eda ciklosporins er porf
sofosbuvir (400 mg stakur Sofosbuvir 1 1 vid upphaf samhlida gjafar.
skammtur)" 2,5 4,5 framhaldinu er rétt ad hafa naio
(1,9; (3,3; eftirlit med lyfjagjofinni og
3,5) 6,3) hugsanlega getur purft
Ciklosporin Ciklosporin “— ! skammtaadlogun ciklosporins.
(600 mg stakur skammtur)'/ 0,88
velpatasvir (100 mg stakur (0,78;
skammtur)¢ 1,0)
Velpatasvir 1 1
1,6 2,0
(1,2, | (L5
2,0) 2,7)
Takrolimus Takrolimus l T Engrar skammtaadlogunar
(5 mg stakur skammtur)/ 0,73 1,1 Epclusa eda takrolimus er porf
sofosbuvir (400 mg stakur (0,59; | (0,84; vid upphaf samhlida gjafar. i
skammtur)¢ 0,90) | 1,4) framhaldinu er rétt ad hafa naid
Sofosbuvir l 1 eftirlit med lyfjagjofinni og
0,97 1,1 hugsanlega getur purft
(0,65; | (0,81; skammtaadlogun takrolimus.
1,4) 1,6)

Takrolimus

Ahrif 4 utsetningu fyrir velpatasviri hafa
ekki verid rannsokud.

Acetlud:
<> Velpatasvir

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat/etinyl estradiol Norelgestromin | < — —

(norgestimat

0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ | Norgestrel e T 1

etinyl estradiol 0,025 mg)/ 1,2 1,2

sofosbuvir (400 mg einu sinni (0,98; (1,0;

4 dag)¢ 1,5) 1,5)

Etinyl estradiol | < e o

Norgestimat/etinyl estradiol Norelgestromin | < — —

(norgestimat 0,180 mg/

0,215 mg/0,25 mg/etinyl Norgestrel o e >

estradiol 0,025 mg)/

velpatasvir (100 mg einu sinni | Etinyl estradiol | 1 — l

4 dag)¢ 1,4 0,83
(1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

Engrar skammtaadlogunar
getnadarvarnarlyfja til inntéku
er porf.

a. Medalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfja sem gefin eru samhlida 6dru rannsoknarlyfinu eda badum. Engin éhrif = 1,00
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Allar rannsoknir & milliverkunum voru gerdar & heilbrigdum sjalfbodalidum.
Gefi0 eins og Epclusa.

Mork skorts & milliverkunum & lyfjahvorf 70-143%.

betta eru lyf innan sama flokks par sem buast ma vio svipudum milliverkunum.
Lifjafngildi/jafngildismork 80-125%.

Mork skorts & milliverkunum & lyfjahvorf 50-200%.

® e a0 o

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun s6fosbtvirs,
velpatasvirs eda Epclusa 4 medgongu.

Sofosbuvir
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a exlun (sja kafla 5.3).

Ekki hefur tekist ad meta fyllilega Gitsetningarmork sem fram komu med s6fosbaviri hja rottum i
hlutfalli vid ttsetningu af ra0l6gdum kliniskum skammti fyrir menn (sja kafla 5.3).

Velpatasvir
Rannsoknir & dyrum hafa synt fram & hugsanleg tengsl vid eiturverkanir 4 a&xlun (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis er radlagt ad nota ekki Epclusa & medgdngu.
Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort soéfosbuvir, umbrotsefni sofosbuvirs eda velpatasvir skiljast Ut 1 brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad velpatasvir og umbrotsefni sofosbivirs
skiljast 0t 1 mjolk.

Ekki er haegt ad utiloka hattu fyrir born sem eru & brjosti. bess vegna eiga konur sem hafa barn 4
brjosti ekki ad nota Epclusa.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Epclusa 4 frjésemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa so6fosbuvirs eda velpatasvirs a frjosemi.

Ef ribavirin er gefid samhlida Epclusa er visad til samantektar 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin par
sem finna ma nakvaemar leidbeiningar um medgdngu, getnadarvarnir og brjostagjot.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Epclusa hefur engin eda 6veruleg dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt orygeisupplysinga

Oryggisupplysingar fyrir Epclusa voru fengnar i sameinudum 3. stigs kliniskum rannséknum hja
sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3,4, 5 eda 6 og eftir markadssetningu. Engar
aukaverkanir vegna Epclusa komu fram i kliniskum rannsoknum. Eftir markadssetningu hafa komid
fram tilvik um alvarlegan heegtakt og gattasleglarof pegar lyf sem innihalda s6fosbuvir eru notud
samhlida amiddardni, og endurvirkjun HBV hefur sést hja sjuklingum med samhlida HCV/HBV
sykingu eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun (DAA) (sja kafla 4.4).
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Samantekt 4 aukaverkunum

Mat & aukaverkunum fyrir Epclusa er byggt a4 6ryggisupplysingum ur kliniskum rannséknum og
reynslu eftir markadssetningu. Allar aukaverkanirnar koma fram 1 t6flu 5. Aukaverkanir eru skradar
hér ad nedan eftir liffeeraflokkum og tioni. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjég algengar

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000
til <1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 5: Aukaverkanir sem hafa komio fram med Epclusa

Tioni | Aukaverkun

Sjukdomar i meltingarfeerum

Mjog algengar | uppkést®

Huid og undirhid:
Algengar utbrot®
Sjaldgeefar ofsabjugur®

a. Aukaverkunin kom fram hja bérnum a aldrinum 3 til < 6 ara
b. Aukaverkanir sem komu fram { eftirliti eftir markadssetningu lyfja sem innihalda séfosbuvir/velpatasvir

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Takttruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbuvir medferdarazetlanir
eru notadar i samsettri medferd med amiodaroni og/eda 6drum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada
(sja kafla 4.4 0g 4.5).

Hudsjukdomar
Tioni ekki pekkt: Stevens-Johnson heilkenni

Bom

Aukaverkanirnar sem komu fram voru i samreemi vid paer sem fram komu 1 kliniskum rannsoknum a
Epclusa hja fullordnum. Uppkdst komu fram sem mjog algeng aukaverkun Epclusa hja bérnum &
aldrinum 3 til <6 4ra. Mat & 6ryggi Epclusa hja bornum 3 é4ra og eldri er byggt a4 gognum Ur opinni,
2. stigs opinni kliniskri rannsokn (rannsokn 1143) sem tok til 216 sjuklinga sem fengu medferd med
sOfosbuviri/velpatasviri 1 12 vikur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steerstu skradu skammtarnir voru stakur 1.200 mg skammtur af séfosbaviri og stakur 500 mg
skammtur af velpatasviri. I pessum rannsoknum a heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum vard ekki
vart vi0 nein 6zskileg ahrif vio pessa skammta. Ahrif af sterri skémmtum/atsetningu eru ekki pekkt.

Ekki er til neitt sérstakt motefni gegn ofskommtun Epclusa. Ef ofskdmmtun verdur parf ad fylgjast
med hvort fram koma merki um eiturverkanir hja sjiklingi. Medferd vegna ofskdmmtunar Epclusa
felst 1 almennum studningsadgerdum eins og eftirliti med lifsmérkum, sem og klinisku astandi
sjuklingsins. Med blodskilun er haegt ad fjarleegja megin umbrotsetni sofosbuvirs, GS-331007, a
arangursrikan hatt, med 53% utdrattarhlutfalli. Oliklegt er ad blodskilun fjarleegi velpatasvir ad miklu
leyti par sem velpatasvir binst ad verulegu leyti protinum i bl6dvokva.
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5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lytfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar (systemic use); veirulyf med beina verkun a
veirur, ATC-flokkur: JOSAP55

Verkunarhattur

So6fosbuvir er hemill 8 HCV NS5B RNA-had RNA lidunarensim (polymerase) hja 6llum arfgerdum,
sem skiptir megin mali vid veirufjolgun. So6fosbuvir er nukleotidforlyf sem umbrotnar 1 frumum og
myndar lyfjafreedilega virka hlidsteedu uridinprifosfats (GS-461203), sem getur innlimast i HCV RNA
fyrir tilstilli NS5B lidunarensims og stodvad kedjuna. GS-461203 (virkt umbrotsefni sofosbuvirs)
virkar ekki sem hemill hvorki 8 DNA manna né RNA lidunarensim og er heldur ekki hemill fyrir
RNA lidunarensim hvatbera.

Velpatasvir er HCV hemill 4 HCV NS5A protinid, en pad er naudsynlegt fyrir baedi RNA afritun og
byggingu HCV veirueinda. In vitro rannsoknir 4 dénami og vixlonemi gefa til kynna ad verkunarhattur

velpatasvirs sé um NS5A.

Virkni gegn veirum

50% hrifstyrkur (ECso) sofosbuvirs og velpatasvirs gegn eftirmyndunareiningum 1 fullri lengd eda
blendningseftirmyndunareiningum (chimeric replicons) sem koda fyrir NS5B og NS5A radir ar
rannsdknarstofustofnum kemur fram 1 toflu 6. ECso gildi s6fosbuvirs og velpatasvirs gegn kliniskum
stofnum eru talin upp 1 toflu 7.

Tafla 6: Virkni séfosbuvirs og velpatasvirs gegn eftirmyndunareiningum i fullri lengd eda
rannsoknarstofu blendingseftirmyndunareiningum

Arfgerd Séfosbuvir ECso, nM?* | Velpatasvir ECso, nM?*
eftirmyndunareininga

la 40 0,014

1b 110 0,016

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

4a 40 0,009

4d NA 0,004

S5a 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6e NA 0,130¢

NA = Liggur ekki fyrir

a. Medalgildi margra tilrauna a4 sému rannsoknarstofueftirmyndunareiningu.

b. Stddugar 1b blendingseftirmyndunareiningar sem bera NS5B gen af arfgerd 2b, 5a eda 6a voru notadar vid profunina.

c. Gogn fra ymsum stofnum med NSSA eftirmyndunareiningum i fullri lengd eda NSSA blendingseftirmyndunareiningum
sem flytja NS5A gen i fullri lengd sem innihalda L31 eda M31 erfoabreytileika.

d. Gogn fra NS5A blendingseftirmyndunareiningum sem flytja NS5A amindsyrur 9-184.
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Tafla 7: Virkni séfosbuvirs og velpatasvirs gegn skammtima eftirmyndunareiningum sem
innihalda NS5A eda NS5B ur kliniskum stofnum

Arfgerd Eftirmyndunareiningar sem innihalda | Eftirmyndunareiningar sem innihalda
eftirmyndunareininga | NS5B ur kliniskum stofnum NSS5A 1r kliniskum stofnum

Fjoldi kliniskra | Midgildi ECso Fjoldi kliniskra | Miodgildi ECso

stofna s6fosbuvirs, nM (bil) | stofna velpatasvirs, nM (bil)
la 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002-1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002-0,006)
S5a NA NA 42 0,005 (0,001-0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005-0,113)
6e NA NA 15 0,024 (0,005-0,433)

NA = Liggur ekki fyrir

Nervera 40% mannasermis hafdi engin ahrif & virkni sofosbuvirs gegn HCV en dr6 ur virkni
velpatasvirs gegn HCV 13-falt gegn HCV eftirmyndunareiningu af arfgerd 1a.

Mat &4 samhlida gjof sofosbuvirs og velpatasvirs syndi engin hamlandi ahrif sem drogu ar RNA péttni
HCV i eftirmyndunareiningafrumum.

Ongemi

Vid frumurcektun

HCYV eftirmyndunareiningar med minnkad nami fyrir séfosbuviri hafa verid valdar i frumuraektun
fyrir margar arfgerdir, eins og 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad nemi fyrir sofosbuviri tengdist
megin NS5B skiptihvarfinu (substitution) S282T hjé 6llum arfgerdum eftirmyndunareininga sem
rannsakadar voru. Markvissar (site-directed) stokkbreytingar S282T skiptihvarfsins i
eftirmyndunareiningum af arfgerdum 1 til 6 drogu 2 til 18-falt Gr neemi fyrir sofosbiviri og drogu ar
veirufjélgun sem nam 89% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd. { lifefnafradilegum
profunum var geta virks prifosfats sofosbuvirs (GS-461203) til ad hindra tjaningu radbreytts NS5B
poélymerasa ur arfgerdum 1b, 2a, 3a og 4a & S282T skiptihvarfinu minni samanborid vid getu pess til
a0 hamla villigerd radbrigda NS5B polymerasa, eins og synt var fram 4 med 8,5- til 24-faldri aukningu
4 50% heftistyrknum (ICso).

In vitro val 4 HCV eftirmyndunareiningum med minnkad naemi gegn velpatasviri var framkvemt i
frumuraektun fyrir margar arfgerdir, p.m.t. la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a og 6a. Afbrigdi voru valin ir NS5A
on@mistengdu stodunum 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 og 93. Onaemistengdu afbrigdin (RAV) sem valin
voru i 2 eda fleiri arfgerdir voru F28S, L311/V og Y93H. Markvissar stokkbreytingar pekktra

NS5A RAV syndu a0 skiptihvorf sem ollu > 100-faldri leekkun hvad vardar neemi gagnvart
velpatasviri eru M28G, A92K og Y93H/N/R/W 1 arfgerd 1a, A92K i arfgerd 1b, C92T og Y93H/N i
arfgerd 2b, Y93H 1 arfgerd 3 og L31V og P32A/L/Q/R 1 arfgerd 6. Engin einstdk skiptihvorf sem
profud voru fyrir arfgerdirnar 2a, 4a, eda S5a ollu > 100-faldri leekkun hvad vardar neemi fyrir
velpatasviri. Samsetningar af pessum afbrigdum syndu oft meiri leekkun 4 neemi fyrir velpatasviri en
eingongu stok RAV.

I kliniskum rannséknum

Rannsoknir a sjuklingum an skorpulifrar og sjuklingum med temprada skorpulifur

[ safngreiningu 4 sjuklingum an skorpulifrar eda med temprada skorpulifur sem fengu Epclusa i

12 vikur 1 premur 3. stigs rannsoknum, gatu 12 sjuklingar (2 med arfgerd 1 og 10 med arfgerd 3) tekid
patt i greiningu 4 6neemi vegna veirufredilegs brests (virologic failure). Einn sjuklingur til vidbotar
med HCV sykingu af arfgerd 3 vid grunngildi syktist aftur af HCV af arfgerd 1a vid veirufraedilegan
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brest og var utilokadur fra veirufraedilegu greiningunni. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af
arfgerd 2, 4, 5 eda 6 upplifoi veirufredilegan brest.

Af sjuklingunum tveimur med sykingu af arfgerd 1 og veirufredilegan brest var einn sjuklingur med
veiru med nytilkomin NS5A RAV Y93N og hinn sjuklingurinn var med veiru med nytilkomin
NS5A RAV L311I/V og Y93H vid veirufredilegan brest. Badir sjuklingarnir voru med veiru vid
grunngildi sem hysti NSSA RAV. Engin NS5B nukle6sidahemla RAV saust vid veirubrest hja
sjuklingunum tveimur.

Af sjuklingunum 10 med sykingu af arfgerd 3 og veirufraedilegan brest kom Y93H fram hjé 6llum
10 sjiklingunum vid veirufraedilegan brest (6 fengu nytilkomid Y93H eftir medferd og 4 sjuklingar
voru med Y93H vid grunngildi og eftir medferd). Engin NS5B nukledsidahemla RAV saust vid
veirufraedilegan brest hja sjuklingunum tiu.

Rannsoknir d sjuklingum med vantemprada skorpulifur

[ einni 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur sem fengu Epclusa + RBV i

12 vikur, gatu 3 sjuklingar (1 med arfgerd 1 og 2 med arfgerd 3) tekid patt i greiningu a4 dnemi vegna
veirufredilegs brests. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 2 eda 4 i 12 vikna Epclusa +
RBYV hépnum upplifdi veirufredilegan brest.

Eini sjuklingurinn med HCV sykingu af arfgerd 1 sem upplifdi veirufreedilegan brest hafdi engin
NS5A eda NS5B RAV vid veirufredilega brestinn.

Af sjuklingunum 2 med sykingu af arfgerd 3 og veirufraedilegan brest var einn med nytilkomid
NS5A RAV Y93H vid veirufredilegan brest. Annar sjuklingur hafdi veiru med Y93H vid grunngildi
og veirufraedilegan brest og proadi einnig lag gildi (< 5%) NS5B nukledésidahemla RAV N142T og
E237G vid veirufredilegan brest. Lyfjahvarfafreedilegar upplysingar fra pessum sjuklingi voru i
samremi vid skort & medferdarheldni.

{ ranns6kninni fengu 2 sjuklingar sem medhondladir voru med Epclusa i 12 eda 24 vikur 4n ribavirins
nytilkomid NS5B S282T vid lag gildi (< 5%) asamt L159F.

r

Abhrif afbrigda HCV i tengslum vid 6nemi vid grunngildi 4 medferdardrangur

Rannsoknir a sjuklingum an skorpulifrar og sjuklingum med temprada skorpulifur

Greiningar voru framkveamdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAV vid grunngildi og
medferdararangurs hja sjuklingum med skorpulifur eda temprada skorpulifur 1 premur 3. stigs
kliniskum ranns6knum (ASTRAL-1, ASTRAL-2 og ASTRAL-3). Af peim 1.035 sjaklingum sem
fengu medferd med sofosbuviri/velpatasviri i premur 3. stigs kliniskum ranns6knum, voru

1.023 sjuklingar med i greiningu 8 NS5A RAV; 7 sjiklingar voru ttilokadir par sem peir nadu hvorki
vidvarandi veirusvorun (SVR12) né fengu veirufredilegan brest og 5 sjuklingar til vidobotar voru
Gtilokadir par sem NS5A genaradgreining mistokst. [ safngreiningu 4 3. stigs rannsoknunum voru
380/1.023 (37%) sjuklingar med NS5A RAV vid grunngildi. Sjaklingar med HCV sykingu af arfgerd
2,4, og 6 hofou heerra algengi NS5A RAV (70%, 63% og 52%, 1 pessari r6d) samanborid vid
sjuklinga med HCV sykingu af arfgerd 1 (23%), arfgerd 3 (16%) og arfgerd 5 (18%).

RAV vi0 grunngildi hafdi engin marktaek ahrif 4 tioni SVR12 hja sjuklingum med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 eins og fram kemur 1 t6flu 8. Sjuklingar med sykingu af arfgerd 3 med NS5A
RAV Y93H vid grunngildi h6fou leegri tidni SVR12 heldur en sjuklingar an Y93 H eftir medferd med
Epclusa i 12 vikur, eins og fram kemur i toflu 9. I ASTRAL-3 rannsokninni greindist YO3H RAV vid
grunngildi hjé 9% sjiklinga sem medhondladir voru med Epclusa.
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Tafla 8: SVR12 hja sjuklingum meo eda an NS5A RAYV vid grunngildi eftir HCV arfgero
(rannsOknir ASTRAL-1, ASTRAL-2 og ASTRAL-3)

Epclusa i 12 vikur
Arfgero 1 Arfgero 3 Arfgeroir 2,4, 5 eda 6 | Alls
Med NS5A RAV vid grunngildi | 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% (373/380)
An NS5A RAV vi0 grunngildi | 100% (251/251) | 97% (225/231) | 100% (161/161) 99% (637/643)

Tafla 9: SVR12 hja sjuklingum med eda an Y93H vid grunngildi, 1% lokun (cut-off)
(vionamsgreining 4 pydi) ASTRAL 3

Epclusa i 12 vikur

Allir einstaklingar | Meo skorpulifur An skorpulifrar

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

NS5B nukledsidahemla RAV S282T greindist ekki i NS5B 160 vid grunngildi hja neinum sjuklingi i
3. stigs rannsoknunum. Allir 77 sjuklingarnir sem hofdu NS5B nukleosidahemla RAV vid grunngildi
nadu SVR12, p.m.t. N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/'V, V321A/l og S282G + V3211

Rannsoknir a sjuklingum med vantemprada skorpulifur (CPT flokkur B)

Greiningar voru framkvemdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAV sem eru til stadar vid
grunngildi og medferdararangurs sjuklinga med vantemprada skorpulifur i einni 3. stigs rannsokn
(ASTRAL-4). Af peim 87 sjuklingum sem fengu medferd med Epclusa + RBV, voru 85 sjiklingar
me0 i greiningu 4 NS5A RAYV; 2 sjuklingar voru utilokadir par sem peir nddu hvorki vidvarandi
veirusvorun (SVR12) né fengu veirufraedilegan brest. Medal sjiklinga sem fengu medferd med
Epclusa + RBV 1 12 vikur, h6fdu 29% (25/85) sjuklinga veiru vid grunngildi med NS5A RAV: 29%
(19/66), 75% (3/4), 15% (2/13) og 50% (1/2) hja sjiklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3 og 4,
i pessari ro0.

SVR12 hja sjuklingum med eda an NS5A RAV vid grunngildi i 12 vikna Epclusa + RBV hopnum
fyrir rannsoknina kemur fram 1 t6flu 10.

Tafla 10: SVR12 hja sjiklingum med eda 4n NSSA RAYV vid grunngildi eftir HCV arfgerd
(rannsokn ASTRAL-4)

Epclusa + RBVi 12 vikur
Arfgerd 1 Arfgerd 3 Arfgerdir 2 eda 4 Alls
Med NSS5A RAV 0 . . \
vio grunngildi 100% (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
An NS5A RAV o . R .
vio grunngildi 98% (46/47) 91% (10/11) 100% (2/2) 98% (58/60)

Lyfjahvarfafredilegar upplysingar fra eina sjuklingnum med arfgerd 3 sem hafoi NS5 RAV vid
grunngildi og tokst ekki ad na SVR12 og hafdi NS5 Y93H skiptihvarf vid grunngildi, voru i samraemi
vid skort & medferdarheldni.

brir sjuklingar 1 12 vikna Epclusa + RBV hépnum h6fdu NS5B nukledsidahemla RAV (N142T og
L159F) vid grunngildi og allir prir sjuklingarnir nadu SVR12.
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Bom

Tilvist NS5A og NS5B RAV hafoi ekki ahrif 4 &rangur medferdarinnar, allir sjiklingar med NS5A
(n=29) eda NS5B nukleosidahemla (n=6) RAV vid grunngildi nadu SVR eftir 12 vikna medferd med
Epclusa.

Vixlonemi

In vitro upplysingar benda til pess a0 meirihluti NSSA RAV sem syna onaemi gegn ledipasviri og
daclatasviri haldist neemar fyrir velpatasviri. Velpatasvir hafoi fulla virkni gegn skiptihvarfi S282T 1
tengslum vid onaemi gagnvart sdfosbuviri i NS5B en 611 skiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi gagnvart
velpatasviri 1 NS5A voru fullkomlega nem fyrir s6fosbuviri. Badi sdfosbuvir og velpatasvir voru
fyllilega virk gegn skiptihvorfum sem tengdust onami fyrir 5drum beinvirkum andveirulyfjum med
adra verkunarhatti, svo sem NS5B sem ekki eru nikleosidahemlar og NS3 proteasahemlar. Virkni
Epclusa hefur ekki verid metin hja sjiklingum sem hafa adur fengid medferdarbrest med 6drum
medferdum sem fela i sér NS5A hemil.

Verkun og Oryegi

Verkun Epclusa var metin i premur 3. stigs rannsoknum hja sjiklingum med HCV sykingu af

arfgerd 1 til 6 med eda an tempradrar skorpulifrar, einni 3. stigs rannsokn a sjuklingum med HCV
sykingu af arfgerd 1 til 6 med vantemprada skorpulifur, einni 3. stigs rannsokn & sjuklingum med
samhlida sykingu HCV og HIV-1 med HCV-sykingu af arfgerd 1 til 6 og einni 2. stigs rannsokn 4
sjuklingum med HCV-sykingu og lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar, sem fram kemur i t6flu 11.

Tafla 11: Rannséknir med Epclusa hja sjiklingum med HCV sykingu af arfgero 1, 2, 3,4, 5
eda 6

Rannsékn Sjuklingahépur Rannséknararmur
(Fjoldi sjuklinga medhéndladur)
Arfgerdir 1,2, 4,5 0g 6 . .
ASTRAL-1 TN og TE én skorpulifrar eda med ngcllusaalilf ZVII.(I? rr((612 14 6))
temprada skorpulifur cys Viku
Arfgerod 2 , .
. . Epclusa i 12 vikur (134)
ASTRAL-2 TN og TE an skorpuhfrar eda med SOF+RBV 12 vikur (132)
temprada skorpulifur
Arfgero 3 , .
, . Epclusa i 12 vikur (277)
ASTRAL-3 TN og TE 4n skmrpuhfrar eda med SOF+RBV 24 vikur (275)
temprada skorpulifur
Arfgeroir 1,2,3,4,50g6 Epclusa i 12 vikur (90)
ASTRAL-4 TN og TE med CPT vantemprada Epclusa + RBV i 12 vikur (87)
skorpulifur af flokki B Epclusa i 24 vikur (90)
Arfgeroir 1,2, 3,4, 50g6
TN og TE an skorpulifrar eda med , .
ASTRAL-5 temprada skorpulifur, samhlida Epclusa i 12 vikur (106)
syking HCV og HIV-1
TN og TE me0 eda an skorpulifrar,
GS-US-342-4062 | me0 lokastigs nyrnabilun sem krefst | Epclusa i 12 vikur (59)
skilunar

TN = sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur; TE = sjuklingar sem hafa fengid medferd adur (p.m.t. peir sem hafa

fengid medferdarbrest vid medferd sem byggist 4 peginterferon alfa + ribavirini med eda an HCV proteasahemils)

Ribavirinskammturinn byggdist & pyngd (1.000 mg a solarhring gefid i tveimur adskildum skdmmtum
hja sjuklingum < 75 kg og 1.200 mg hja sjuklingum > 75 kg) og gefid i tveimur adskildum skdmmtum
pegar pad var notad samhlida sofosbuviri i ASTRAL-2 og ASTRAL-3 rannséknunum eda i samsettri
medferd med Epclusa i ASTRAL-4 rannsokninni. Skammtaadlogun ribavirins var gerd i samreemi vid
upplysingar um avisun ribavirins. HCV RNA gildi i blodvokva voru meeld i kliniskum rannsoknum
par sem studst var vid COBAS AmpliPrep/COBAS Taqman HCV prof (atgafu 2.0) med leegri
magngreiningarmdrkin (LLOQ) 15 a.e./ml. Vidvarandi veirusvorun (SVR12) sem skilgreind var sem
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HCV RNA innan vid LLOQ 12 vikum eftir ad medferd var hett, var megin endapunkturinn vid ad
akvarda leekningahlutfall HCV.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum an skorpulifrar og sjuklingum med temprada skorpulifur
Fullordnir einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 0g 6 — ASTRAL-1 (rannsokn 1138)
ASTRAL-1 var slembir6dud, tviblind, rannsokn med virkum samanburdi par sem metin var 12 vikna
medferd med Epclusa samanborid vid 12 vikna medferd med lyfleysu hjé sjuklingum med HCV
sykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6. Sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 4 eda 6 var
slembiradad 1 hlutfallinu 5:1 til ad f4 medferd med Epclusa i 12 vikur eda lyfleysu i 12 vikur.
Sjuklingar med HCV sykingu af arfgerd 5 voru skrddir i Epclusa hopinn. Slembir6dunin var lagskipt
eftir HCV arfgerd (1, 2, 4, 6 og ekki unnt ad akvarda) og pvi hvort skorpulifur var til stadar eda ekki.

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud i Epclusa hopnum og
lyfleysuhopnum. Hja peim 740 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 56 ar (4 bilinu:

18 til 82); 60% sjuklinganna voru karlkyns; 79% voru hvitir; 9% voru svartir; 21% voru med
likamspyngdarstudul vid grunngildi a.m.k. 30 kg/m?*; hlutfall sjuklinga sem voru med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6 var 53%, 17%, 19%, 5% og 7%, 1 pessari r60; 69% voru med 1L.28B samseetur
adrar en CC (CT eda TT); 74% voru med HCV RNA gildi a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi;

19% voru med temprada skorpulifur og 32% hofou adur fengid medfero.

Tafla 12 synir SVR12 fyrir ASTRAL-1 rannsoknina eftir HCV arfgerdum. Enginn sjuklingur 1
lyfleysuh6pnum nadi SVRI12.

Tafla 12: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-1 eftir HCV arfgero

Epclusa i 12 vikur
(n = 624)
Alls GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
@UtGT) [GT-la |GT-1b | Alls m=104) |(n=116) |(n=35) |(m=41)
(m=624) |(n=210) |(n=118) |(n=328)
SVR12 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
618/624 1206/210 117/118  |323/328 104/104 116/116 |34/35 41/41
Arangur sjuklinga an SVR12
Veirufredilegur
medferdarbrestur | 4 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
medan 4 medferd
st6o
. <1% <1% 1% 1%
Bakslag® w6 ooy e |man | 0104 0/116 0/35 0/41
1% 1% 1% 3%
Annad® ey |@nio |18 gy | 0104 0/116 ans) |0Al
GT = arfgerd

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Fullordnir med HCV-sykingu af arfgerd 2 — ASTRAL-2 (rannsokn 1139)

ASTRAL-2 var slembir6dud, opin rannsokn par sem metin var 12 vikna medferd med Epclusa
samanborid vid 12 vikna medferd med SOF+RBV hja einstaklingum med HCV-sykingu af arfgero 2.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa medferd med Epclusa i 12 vikur eda SOF+RBV i
12 vikur. Slembir6dunin var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og hvort sjiklingarnir
hofou fengid medferd adur (h6fou ekki fengid medferd adur midad vid pa sem hofou fengiod

medferd adur).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud 1 medferdarhopunum tveimur.

Hjé peim 266 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 58 ar (4 bilinu: 23 til 81); 59%
sjuklinganna voru karlkyns; 88% voru hvitir; 7% voru svartir; 33% voru med likamspyngdarstudul vid
grunngildi a.m.k. 30 kg/m?; 62% voru med IL28B samsztur adrar en CC (CT eda TT); 80% voru med
HCV RNA gildi a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi; 14% voru med temprada skorpulifur og 15%
h6fou adur fengid medferd.
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Tafla 13 synir SVR12 fyrir ASTRAL-2 rannsoknina.

Tafla 13: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-2 (HCV-arfgero 2)

Epclusa i SOF+RBV

12 vikur 12 vikur

(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Arangur sjuklinga an SVR12
Veirufredilegur medferdarbrestur medan & medferd stdd 0/134 0/132
Bakslag® 0/133 5% (6/132)
Annad® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Medferd med Epclusa 1 12 vikur syndi tolfraedilega yfirburdi (p = 0,018) yfir medferd med SOF +
RBV i 12 vikur (medferdarmismunur + 5,2%; 95% oryggisbil: + 0,2% til + 10,3%).

Fullordnir einstaklingar med HCV-sykingu af arfgerd 3 — ASTRAL-3 (vannsokn 1140)

ASTRAL-3 var slembird0ud, opin rannsokn par sem metin var 12 vikna medferd med Epclusa
samanborid vid 24 vikna medferd med SOF+RBV hja einstaklingum med HCV-sykingu af arfgerd 3.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f4 medferd med Epclusa 1 12 vikur eda SOF+RBV i
24 vikur. Slembirddunin var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og hvort sjuklingarnir
hofou fengid medferd adur (h6fou ekki fengid medferd adur midad vid pa sem hotou fengiod

medferd adur).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud i medferdarhopunum tveimur.
Hja peim 552 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 52 ar (4 bilinu: 19 til 76); 62%
sjuklinganna voru karlkyns; 89% voru hvitir; 9% voru asiskir; 1% voru svartir; 20% voru med
likamspyngdarstudul vid grunngildi a.m.k. 30 kg/m*; 61% voru med IL28B samsztur adrar en CC
(CT eda TT); 70% voru med HCV RNA gildi a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi; 30% voru med
temprada skorpulifur og 26% hofou adur fengid medfero.

Tafla 14 synir SVR12 fyrir ASTRAL-3 rannsoknina.

Tafla 14: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-3 (HCV-arfgero 3)

Epclusa i SOF+RBV

12 vikur 24 vikur

(n=277) (n =275)
SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Arangur sjuklinga an SVR12
Veirufreedilegur medferdarbrestur medan 4 medferd st6d 0/277 < 1% (1/275)
Bakslag? 4% (11/276) 14% (38/272)
Annad® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki viomid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest.

Medferd med Epclusa i 12 vikur syndi tolfreedilega yfirburdi (p <0,001) samanborid vid medferd med
SOF+RBV i 24 vikur (medferdarmismunur + 14,8%; 95% oryggisbil: + 9,6% til +20,0%).

SVR12 fyrir valda undirhopa kemur fram i toflu 15.
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Tafla 15: SVR12 fyrir valda undirhépa i rannsékn ASTRAL-3 (HCV-arfgero 3)

Epclusa SOF+RBV
12 vikur 24 vikur?®
SVR12 Ekki fengid meoferd Fengio meodfero Ekki fengid medferd Fengio meodfero
adur adur adur adur
(n =206) (n=171) (n=201) (n=69)
An skorpulifrar | 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
Med 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)
skorpulifur

a. Fimm sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um stodu skorpulifrar i 24 vikna SOF+RBV hépnum voru utilokadir
fra pessari greiningu & undirhopum.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med vantemprada skorpulifur— ASTRAL-4 (rannsokn 1137)
ASTRAL-4 var slembirddud, opin rannsokn hja einstaklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4,
5 eda 6 og CPT skorpulifur af flokki B. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til a0 fa
medferd med Epclusa i 12 vikur Epclusa + RBV 1 12 vikur eda Epclusa i 24 vikur. Slembirédunin var
lagskipt eftir HCV arfgerd (1, 2, 3, 4, 5, 6 og ekki unnt ad akvarda).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud i medferdarhopunum. Hjé peim 267
sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 59 ar (4 bilinu: 40 til 73); 70% sjuklinganna voru
karlkyns; 90% voru hvitir; 6% voru svartir; 42% voru med likamspyngdarstudul vid grunngildi a.m.k.
30 kg/m®. Hlutfall sjuklinga med HCV arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6 var 78%, 4%, 15%, 3% og < 1%

(1 sjuklingur), 1 pessari r60. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 5 var skradur. 76%
sjuklinganna voru med IL28B samsetur adrar en CC (CT eda TT); 56% voru med HCV RNA gildi
a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi; 55% hofou fengid medferd adur; 90% og 95% sjuklinga hofou
CPT skorpulifur af flokki B og MELD skor (Model for End Stage Liver Disease) < 15 vid grunngildi,
i pessari ro0.

Tafla 16 synir SVR12 fyrir ASTRAL-4 rannsoknina eftir HCV arfgerd.

Tafla 16: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-4 eftir HCV arfgero

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 vikur 12 vikur 24 vikur
(n =90) (n=287) (n =90)
Heildar SVR12 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
Arfgerd 1 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
Arfgerd 1a 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
Arfgerd 1b 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Arfgerd 3 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
Arfgerdir 2,4 og 6 | 100% (8/8)" 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a. n =4 fyrir arfgerd 2 og n =4 fyrir arfgerd 4
b. n =4 fyrir arfgerd 2 og n =2 fyrir arfgerd 4
c. n =4 fyrir arfgerd 2, n =2 fyrir arfgerd 4 ogn =1 fyrir arfgerd 6

Tafla 17 synir veirufredilega nidurstodu fyrir sjiklinga med HCV sykingu af arfgerd 1 eda 3 1
ASTRAL-4 rannsokninni.

Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 2, 4 eda 6 upplifdi veirufraedilegan brest.
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Tafla 17: Veirufraedileg nidurstada hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1 og 3 i
rannsokn ASTRAL-4

| Epclusa i 12 vikur | Epclusa + RBVi12 vikur | Epclusa i 24 vikur
Veirufredilegur brestur (bakslag og medferdarbrestur)
Arfgerd 1° 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Arfgerd 1a 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
Arfgerd 1b 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
Arfgerd 3 43% (6/14) 15% (2°/13) 42% (5°/12)
Annad* 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 1 upplifdi veirufredilegan brest medan 4 medferd stod.
b. Einn sjuklingur upplifdi veirufraedilegan brest medan 4 medferd sto60; lyfjahvarfafredilegar upplysingar fra pessum
sjuklingi voru i samrami vid skort & medferdarheldni.

c. Einn sjuklingur upplifdi veirufreedilegan brest medan 4 medferd stod.
d. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidomid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Breytingar & breytum sem sdust i CPT kvordunarkerfinu hja sjuklingum sem nadu SVR12 i ASTRAL-
4 (allar 3 medferdaraetlanir) eru syndar i toflu 18.

Tafla 18: Breytingar & CPT skorbreytum fra grunngildi ad viku 12 og 24 eftir medferd sjuklinga

sem naou SVR12, ASTRALH4
Albiimin Gallraudi INR | Skinuholsvikvi | Heilakvilli
Vika 12 eftir meofero (N=236), % (n/N)
. 34,5% 17,9% o o 5,2%

Laegra skor (beting) (79/229) (41/229) 2,2% (5/229) | 7,9% (18/229) (12/229)
Enein brevtin 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% 91,3%

& yiing (138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)

0, 0,
Heerra skor (versnun) (152’/22%) (153’/72§’9) 13% (3/229) | 3,1% (7/229) | 3,5% (8/229)
Ekkert mat 7 7 7 7 7
Vika 24 eftir meofero (N=236), % (n/N)
. 39,4% 16,4% o o 9,4%

Laegra skor (beting) (84/213) (35/213) 2,3% (5/213) | 15,0% (32/213) (20/213)
Enein brevtin 54,0% 80,8% 94,8% 81,2% 88,3%

& yiing (115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)

0,
Heerra skor (versnun) 6,6% 2,8% (6/213) | 2,8% (6/213) 3,8% (8/213) 2,3% (5/213)
(14/213)

Ekkert mat 23 23 23 23 23
Athugid: Grunntidni skinuholsvokva var: 20% ekkert, 77% vaegt/i medallagi, 3% alvarlegt

Grunntidni heilakvilla var: 38% ekkert, 62% stig 1-2.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med samhlioa sykingu af HCV og HIV-1— ASTRAL-5

(rannsokn 1202)

I ranns6kninni ASTRAL-5 var medferd med Epclusa metin i 12 vikur hja sjuklingum med HCV-
sykingu af arfgerd 1, 2, 3 eda 4 sem voru einnig syktir af HIV-1 (HCV arfgerdir 5 og 6 voru einnig
leyfoar en engir slikir sjuklingar toku patt). Sjuklingarnir voru 4 stédugri medferd med
andretroveirulyfjum gegn HIV-1, sem innihélt emtricitabin/ten6fovir diséproxil fiimarat eda
abacavir/lamivadin, sem gefid var med ritonavir-efldum proteasahemli (atazanaviri, darunaviri eda
lopinaviri), rilpivirini, raltegraviri eda emtricitabini/ten6fovir disoproxil famarati/elvitegraviri/

kobicistati.

Midgildi aldurs peirra 106 sjuklinga sem fengu medferd var 57 ar (4 bilinu 25 til 72); 86%
sjuklinganna voru karlar; 51% voru hvitir; 45% voru svartir; 22% voru med likamspyngdarstudulinn
> 30 kg/m’ i upphafi; 19 sjuklingar (18%) voru med temprada skorpulifur og 29% hdfou adur fengid
medferd. Heildarfjoldi CD4+ var ad medaltali 598 frumur/pl (bil: 183—1.513 frumur/pl).

Tafla 19 synir SVR12 1 ASTRAL-5 rannsokninni, flokkad eftir arfgerd HCV.
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Tafla 19: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-S5 eftir HVC arfgero

Epclusa 12 vikur
(n =106)

Alls GT-1 GT-2 |[GT3 [ GT4
@@allt GT) | GT-1a | GT-1b | Alls (n=11) | m=12) | (n=5)
(n=106) | n=66) | n=12) | (n="78)

95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%

SVRI2 (101/106) | (63/66) | (11/12) | (74/78) | (11/11) | (11/12) | (5/5)

Arangur sjuklinga an SVR

Veirufredilegur medferdarbrestur

Vewlimoilegur meo o106 | o6 | on2 o8 |ont oz | oss
2% 3% 3%
Bakslag? Dhon | os |11 he |omt it o5
. 3% 2% 8% 3% 8%
Annad 3/106) | (66 | /12y | sy | M Lany |09

GT = arfgerd (genotype)
a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA <LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki viomid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest.

Allir sjuklingarnir med skorpulifur (19/19) nadu SVR12. Enginn sjuklingur fékk HIV-1 afturkast
(rebound) medan 4 rannsokninni stod og fjoldi CD4+ var stddugur medan & medferd stod.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi — rannsokn 4062

Ranns6kn 4062 var opin klinisk rannsoékn par sem 12 vikna medferd med Epclusa var metin hja

59 HCV-syktum sjuklingum med lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar. Hlutfall sjuklinga med
HCV-sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4, 6 eda sem ekki er unnt ad dkvarda var 42%, 12%, 27%, 7%, 3% og
9%, 1 somu rod. T upphafi hofou 29% sjtklinga skorpulifur, 22% hofou adur fengid medferd, 32%
ho6fou fengid nyrnaigraedslu, 92% voru 1 blodskilun og 8% voru 1 kvidskilun; medaltalstimi i skilun var
7,3 ar (& bilinu: 0 til 40 ar). Heildarhlutfall SVR var 95% (56/59); af sjuklingunum premur sem ekki
nadu SVR 12 hafdi einn lokid medferd med Epclusa og fékk bakslag og tveir stodust ekki viomid
vardandi veirufreedilegan medferdarbrest.

Bérn
Verkun 12 vikna medferdar med soéfosbuviri/velpatasviri hja HCV syktum bérnum 3 ara og eldri var
metin { opinni, 2. stigs kliniskri rannsokn hja 214 sjuklingum med HCV sykingu.

Sjuklingar a aldrinum 12 til < 18 dra:

So6fosbuvir/velpatasvir var metid hja 102 sjiklingum 4 aldrinum 12 til <18 ara med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6. Alls hofou 80 sjuklingar (78%) ekki fengid medferd 4dur og 22 sjuklingar
(22%) hofou fengid medferd adur. Midgildi aldurs var 15 ar (4 bilinu 12 til 17); 51% sjiklinganna
voru kvenkyns; 73% voru hvitir, 9% voru svartir og 11% voru asiskir, 14% voru af rdménskum
uppruna; medaltal likamspyngdarstuduls var 22,7 kg/m* (4 bilinu 12,9 til 48,9 kg/m?); medalpyngd var
61 kg (4 bilinu 22 til 147 kg); 58% voru med HCV RNA upphafsgildi sem var harra en eda jafnt og
800.000 a.e./ml; hlutfall einstaklinga med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6 var 74%, 6%, 12%,
2% og 6%, 1 pessari r6d; enginn sjuklingur var med pekkta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (89%)
hafdi smitast med 160réttri smitdreifingu.

Heildarhlutfall SVR var 95% (97/102), pad var 93% (71/76) hja sjuklingum med HCV sykingu af
arfgerd 1, og 100% hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 2 (6/6), arfgerd 3 (12/12), arfgerd 4
(2/2) og arfgerd 6 (6/6). Einn sjiklingur sem heetti medferd snemma fékk bakslag; hinir fjorir
sjuklingarnir sem nddu ekki SVR12 stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (p.e.
tyndir vid eftirfylgni).
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Sjuklingar a aldrinum 6 til < 12 ara:

Sofosbuvir/velpatasvir var metid hja 71 sjuklingi & aldrinum 6 til < 12 ara med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 3 og 4. Alls hofou 67 sjuklingar (94%) ekki fengid medferd adur og 4 sjuklingar (6%)
hofou fengid medferd adur. Midgildi aldurs var 8 ar (4 bilinu 6 til 11); 54% sjiklinganna voru
kvenkyns; 90% voru hvitir, 6% voru svartir og 1% voru asiskir; 10% voru af romonskum uppruna;
medaltal likamspyngdarstuduls var 17,4 kg/m® (4 bilinu 12,8 til 30,9 kg/m?); medalpyngd var 30 kg (4
bilinu 18 til 78 kg); 48% voru med HCV RNA upphafsgildi sem var harra en eda jafnt og

800.000 a.e./ml; hlutfall sjuklinga med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3 eda 4 var 76%, 3%, 15% og
6%, 1 pessari r69; enginn sjtiklingur var med pekkta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (94%) hafoi
smitast med 160réttri smitdreifingu.

Heildarhlutfall SVR var 93% (66/71), pad var 93% (50/54) hja sjuklingum med HCV sykingu af
arfgerod 1, 91% (10/11) hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 3 og 100% hja sjuklingum med
HCV sykingu af arfgerd 2 (2/2) og arfgerd 4 (4/4). Einn einstaklingur fékk veirufredilegan
medferdarbrest medan 4 medferd stod; hinir fjorir sjuklingarnir sem nadu ekki SVR12 stédust ekki
vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (p.e. tyndir vid eftirfylgni).

Sjuklingar a aldrinum 3 til <6 dara:

Verkun sofosbuvirs/velpatasvirs var metin hja 41 sjuklingi sem hafdi ekki fengid medferd adur, a
aldrinum 3 til <6 ara med arfgerd 1, 2, 3 og 4 HCV sykingu. Midgildi aldurs var 4 ar (4 bilinu: 3 til 5);
59% sjuklinganna voru kvenkyns; 78% voru hvitir og 7% voru svartir; 10% voru af romoénskum
uppruna; medaltal likamspyngdarstuduls var 17,0 kg/m* (4 bilinu: 13,9 til 22,0 kg/m®);
medallikamspyngd var 19 kg (& bilinu: 13 til 35 kg); 49% hofou HCV RNA gildi heerra eda jafnt og
800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; hlutfall sjuklinga med HCV sykingu af arfgerd 1 var 78%, 15%
voru med HCV sykingu af arfgerd 2, 5% voru med HCV sykingu af arfgerd 3 og 2% sjuklinga voru
med HCV sykingu af arfgerd 4; enginn sjuklingur hafoi stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga
(98%) hafoi smitast med 10dréttri smitdreifingu).

Heildarhlutfall SVR var 83% (34/41), 88% (28/32) hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1,
50% (3/6) hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 2 og 100% (2/2) hja sjaklingum med

HCYV sykingu af arfgerd 3 og arfgerd 4 (1/1). Enginn sjuklingur fékk veirufraedilegan brest eda bakslag
medan 4 medferdinni st6d. Sjo sjuklingar sem ekki nadu SVR12 uppfylltu ekki viomid um
veirufraedilegan brest (t.d. komu ekki aftur i eftirmedferd).

Aldradir

Kliniskar rannsoknir & Epclusa foru fram 4 156 sjuklingum, 65 ara og eldri (12% af heildarfjolda
sjuklinga 1 3. stigs klinisku rannsdknunum). Svorunarhlutfallid sem fram kom hja sjiuklingum > 65 éara
var svipad og hja sjuklingum < 65 ara i1 6llum medferdarhopum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lyfjahvorf sofosbavirs, GS-331007 og velpatasvirs voru metin hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum og hj sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C. I kjolfar inntéku Epclusa frasogadist
s6fosbuvir hratt og midgildi hamarkspéttni 1 blodvokva kom fram 1 klst. eftir skdmmtun. Midgildi
hamarkspéttni GS-331007 1 blodvokva kom fram 3 klst. eftir skommtun. Midgildi hdmarkspéttni
velpatasvirs kom fram 3 kist. eftir skommtun.

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med HCV sykingu var faldmedaltal AUCo-24
vi0 stoougt astand fyrir séfosbuvir (n = 982), GS-331007 (n = 1.428) og velpatasvir (n = 1.425) 1.260,
13.970 og 2.970 ngeklst./ml, i pessari r60. Cmax vid stodugt astand fyrir s6fosbavir, GS-331007 og
velpatasvir var 566, 868 og 259 ng/ml, i pessari r60. Soéfosbuvir og GS-331007 syndu svipad AUCo-24
0g Cumax hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjuklingum med HCV sykingu. [ samanburdi
vid heilbrigda einstaklinga (n = 331) syndi velpatasvir AUCo-24 0g Cmax sem voru 37% og 41% legri,

i pessari 160, hja HCV syktum sjuklingum.
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Ahrif matar

Midad vid fastandi adstaedur, leiddi gjof a stokum skammti af Epclusa med maltio med
midlungsmikilli fitu (~600 kkal, 30% fita) eda mikilli fitu (~800 kkal, 50% fita) til 34% og 21%
haekkunar & AUCo-inf fyrir velpatasvir, 1 pessari r69, og 31% og 5% haekkunar & Cmax fyrir velpatasvir, i
pessari r60. Maltid med midlungsmikilli eda mikilli fitu jok AUCo-inr fyrir s6fosbavir um 60% og 78%,
i pessari r60, en hafdi ekki veruleg &hrif & Cmax fyrir séfosbuvir. Maltid med midlungsmikilli eda
mikilli fitu breytti ekki AUCo-int GS-331007 en leiddi til 25% og 37% leekkunar & Cmax, 1 pessari r60.
Svorunarhlutfallid i 3. stigs rannsoknum var svipad hja sjuklingum med HCV sykingu sem fengu
Epclusa med eda an matar. Epclusa ma gefa an tillits til faedu.

Dreifing

Sofosbuvir binst protinum manna i blodvokva sem nemur u.p.b. 61-65% og bindingin er 6had
lyfjastyrk sem er 4 bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Protinbinding GS-331007 var 1 lagmarki 1 bloovokva
manna. 1 kjolfar staks 400 mg skammts af ['“CJ-s6fosbaviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
['*C]-geislavirkni i blodi midad vid blodvokva u.p.b. 0,7.

Velpatasvir er >99,5% bundid protinum manna i blodvokva og bindingin er 6had lyfjastyrk sem er a
bilinu 0,09 pg/ml til 1,8 pug/ml. I kjolfar staks 100 mg skammts af ['*C]-velpatasviri hja heilbrigdum
einstaklingum var hlutfall ['*C]-geislavirkni i bl6di midad vid blodvokva 4 bilinu 0,52 til 0,67.

Umbrot

Séfosbuvir umbrotnar ad verulegu leyti i lifur og myndar lyfjafraedilega virkt
nukleodsidahlidsteeduprifosfat GS-461203. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof karboxyester
hlutans sem hvatast fyrir tilstilli manna katepsins A (CatA) eda karboxylesterasa 1 (CES1) og klofnun
fosforamidats fyrir tilstilli histidintriad nikle6tiobindiprotins 1 (HINT1) og sidan fyrir tilstilli
fosforunar af voldum tillifunarleidar pyrimidin ntkle6tida. Affosforun veldur myndun
nukledsidaumbrotsefnisins GS-331007 sem ekki getur endurfosforast 4 vidunandi hatt og skortir
verkun gegn HCV in vitro. S6fosbuvir og GS-331007 eru ekki hvarfefni eda hemlar UGT1A1 eda
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 ensima. i kjolfar staks
skammts sem nam 400 mg til inntku af ["*C]-s6fosbuviri, reyndist GS-331007 vera > 90% af
almennri Utsetningu.

Velpatasvir er hvarfefni CYP2B6, CYP2C8 og CYP3 A4 med haega umsetningu. Eftir stakan skammt
af 100 mg af ['*C]-velpatasviri reyndist meirihluti (> 98%) geislavirkninnar i blodvokva vera
moédurlyf. Mondhydroxyltengt og desmetyltengt velpatasvir voru umbrotsefnin sem greindust
blodvokva manna. Obreytt velpatasvir er meginefnid 1 saur.

Brotthvarf

[ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ['*C]-s6fosbuviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af ['*C]-geislavirkninni i heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, saur og utondun, i
pessari r60. Meirihluti pess skammts sofosbuvirs sem kom fram 1 pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem so6fosbuvir. Pessar upplysingar gefa til kynna ad tGthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007. Midgildi helmingunartima s6fosbuvirs og GS-331007 1 kjolfar
lyfjagjafar med Epclusa var 0,5 og 25 klst., 1 pessari ro0.

[ kjolfar staks skammts sem nam 100 mg til inntoku af ['*C]-velpatasviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 95% af ['*C]-geislavirkninni i heild, eda u.p.b. 94% og 0,4% i saur og pvagi, i pessari r69.
Obreytt velpatasvir var meginefnid i saur og reyndist vera ad medaltali 77% af gefnum skammti, par 4
eftir kom einhydroxylerad velpatasvir (5,9%) og desmetylerad velpatasvir (3,0%). Pessar nidurstodur
benda til pess ad utskilnadur modurlyfsins med galli s¢ helsta brotthvarfsleid velpatasvirs. Midgildi
helmingunartima velpatasvirs 1 kjolfar lyfjagjafar med Epclusa var 15 klst.
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Linulegt/0linulegt samband

AUC gildi velpatasvirs jokst nanast i hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 25 mg til 150 mg. AUC
gildi s6fosbuvirs og GS-331007 eru nanast i hlutfalli vid skammta 4 skammtabilinu 200 mg til

1.200 mg.

Hugsanlegar in vitro milliverkanir 4 milli s6fosbuvirs/velpatasvirs

So6fosbuvir og velpatasvir eru hvarfetni lyfjaflutningsprétinanna P-gp og BCRP en GS-331007 er pad

ekki. Velpatasvir er einnig hvarfefni OATP1B. In vitro kom fram hag efnaskiptaumsetning

velpatasvirs fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2C8 og CYP3 A4.

Velpatasvir er hemill 4 lyfjaflutningsprotinid P-gp, BCRP, OATP1B1 og OATP1B3 og adkoma pess
ad milliverkunum vid flutningsprotinin er fyrst og fremst bundin vid frasogsferlid. Vid kliniskt
marktaeka péttni i blodvokva er velpatasvir ekki hemill 4 Gtflutningsdeelu gallsalts (BSEP), natriumhad
tarokolat samflutningsprotin (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 eda flutningsprotin lifreenna katjona
(OCT) 1, nyrnaflutningsprétinin OCT2, OAT1, OATS3, fjollyfja 6naemispolid protin 2 (MRP2),
fjollyfja- og eituratpressunar flutningsprotin (MATE) 1 eda CYP eda uridin gliktirondsyltransferasa
(UGT) 1Al ensim.

Sofosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsprotinanna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATP1B3 og OCT1.GS-331007 er ekki hemill 48 OAT1, OCT2 og MATEI.

Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingahépum

Kynpattur og kyn
Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktekur munur 4 lyfjahvorfum vegna kynpattar eda kyns hvad
vardar sofosbuvir, GS-331007 eda velpatasvir.

Aldradir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad 4 aldursbilinu (18 til 82 &ra) sem
skodad var hafdi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir s6fosbuviri, GS-331007 eda

velpatasviri.

Skert nyrnastarfsemi
Yfirlit yfir ahrif mismunandi skerdingar a nyrnastarfsemi & utsetningu fyrir efnispattum Epclusa

samanborid vi0 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvaemt lysingu i textanum hér ad nedan,
er ad finna 1 t6flu 20.

Tafla 20: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 ttsetningu (AUC) fyrir séfosbuviri,
GS-331007 og velpatasviri samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi

HCV-neikvaedir einstaklingar HCV-syktir
einstaklingar
Vagt skert | I medallagi Alvarlega Lokastigs nyrnabilun Alvarlega Lokastigs
nyrna- alvarlega skert nyrna- sem krefst skilunar skert nyrna- | nyrnabilun
starfsemi | skert nyrna- starfsemi Skémmtun | Skdmmtun starfsemi sem krefst
(eGFR >50 | starfsemi (eGFR 1 klst. fyrir | 1 klst. eftir (eGFR skilunar
og (eGFR =30 | <30 ml/min skilun skilun <30 ml/min
<80 ml/min og J1,73m?) J1,73 m?)
J1,73m?) | <50 ml/min.
/1,73m?)
Séfosbivir 1,6-f61d 1 2,1-fold 1 2,7-fold 1 1,3-f6ld 1 | 1,6-fold 1 ~2-f6ld 1 1,8-fold 1
GS-331007 | 1,6-fold 1 1,9-fold 1 5,5-fold 1 | > 10-foldt | >20-foldT | ~7-fold 1 18-fold 1
Velpatasvir - - 1,5-fold 1 - - - 1,4-fold 1

Lyfjahvorf sofosbavirs voru rannsdkud hja HCV neikvaedum fullordnum sjuklingum med vagt
(eGFR > 50 og < 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (eéGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m’),
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alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjiiklingum med lokastigs nyrnabilun
(ESRD) sem krefst blodskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af sofosbiviri samanborid vid
sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 80 ml/min./1,73 m?). GS-331007 er fjarlegt 4
arangursrikan hatt med blodskilun og hefur utdrattarstudul sem nemur u.p.b. 53%. 1 kjolfar staks

400 mg skammts af s6fosbuviri fjarleegir blodskilun i 4 kist. u.p.b. 18% af gefnum skammti.

Hja HCV-syktum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferd med 200 mg af
s6fosbuviri asamt ribavirini (n=10) eda 400 mg af sdfosbliviri asamt ribavirini (n=10) i 24 vikur eda
90/400 mg af ledipasviri/sofosbuviri (n=18) i 12 vikur, voru lyfjahvorf sdfosbuvirs og GS-331007 i
samreemi vid pad sem kom fram hjd HCV-neikvaeedum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf velpatasvirs voru rannsokud med stokum 100 mg skammiti af velpatasviri hja
HCV neikvaedum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR < 30 ml/min. samkvaemt
Cockcroft-Gault).

Lyfjahvort sofosbavirs, GS-331007 og velpatasvirs voru rannsokud hja HCV-syktum sjuklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar sem fengu medferd med Epclusa (n=59) 1 12 vikur og borin
saman vi0 sjuklinga sem ekki hofou skerta nyrnastarfsemi 1 2./3. stigs rannsoknum a
sofosbuviri/velpatasviri.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvort sofosbavirs voru rannsdkud 1 kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg s6fosbuvirs hja

HCV syktum fullordnum sjuklingum med 1 medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUCo-4 gildi fyrir
sOfosbuvir 126% og 143% haerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en
AUC-24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, 1 pessari r6d. Pydisgreiningar & lyfjahvorfum
hja HCV syktum fullordnum sjuklingum syndu ad skorpulifur (p.m.t. vantemprud skorpulifur) hafoi
engin kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.

Lyfjahvorf velpatasvirs voru rannsokud med stokum 100 mg skammti af velpatasviri hja

HCV neikvaedum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi, var heildarttsetning
fyrir velpatasviri 1 blodvokva (AUCinf) svipud hja sjuklingum med 1 medallagi alvarlega og alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndu ad
skorpulifur (p.m.t. vantemprud skorpulifur) hafdi engin kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir
velpatasviri (sjé kafla 4.2).

Likamspyngd
Hjé fullordnum hafdi likamspyngd ekki kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir séfosbuviri eda
velpatasviri samkvamt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum.

Born

Utsetning fyrir s6fosbtviri, GS 331007 og velpatasviri hja bornum 3 4ra og eldri sem fengu

400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg eda 150 mg/37,5 mg skammta af s6fosbuviri/velpatasviri til inntoku
einu sinni 4 dag var svipud og hja fullordnum sem fengu 400 mg/100 mg skammta af
sOfosbuviri/velpatasviri einu sinni 4 dag.

Lyfjahvorf sofosbavirs, GS-331007 og velpatasvirs hafa ekki verid stadfest hja bornum sem eru yngri
en 3 ara (sja kafla 4.2).
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Séfosbuvir

Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir s6fosbuviri 1 rannséknum & nagdyrum, liklega vegna mikillar
esterasavirkni, og tsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 var pess i stad notud til ad aztla
utsetningarmork.

Soéfosbuvir olli ekki eiturverkunum 4 erfdaetni i in vitro eda in vivo proéfunarlotum, & bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utleegu blodi og vid
in vivo profanir & smakjornum tr misum. Ekki vard vart vid nein fosturskemmandi ahrif i rannsoknum
4 eiturverkunum 4 proska med s6fosbuviri hja rottum og kaninum. So6fosbuvir hafoi engar
aukaverkanir 4 hegdun, &xlun eda proska atkvema hja rottum i rannsokn & proska fyrir og eftir got.

Soéfosbuvir reyndist ekki krabbameinsvaldandi 1 2 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja
musum og rottum par sem utsetning fyrir GS-331007 var allt ad 15 og 9 sinnum heerri, 1 pessari rod,
en utsetning hja ménnum.

Velpatasvir

Velpatasvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni i in vitro eda in vivo préfunarlotum, & bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utlaegu blooi ur
monnum og vid in vivo profanir 4 smakjérnum Ur rottum.

Velpatasvir reyndist ekki krabbameinsvaldandi { 6 manada rasH2 rannsokninni & erfdabreyttum
musum og 2 ara rannsokninni 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum vid utsetningu sem var
annars vegar ad minnsta kosti 50 sinnum haerri og hins vegar ad minnsta kosti 5 sinnum haerri en
utsetning hjd moénnum.

Velpatasvir hafdi engar aukaverkanir & a&exlun og frjosemi. Engin vanskapandi ahrif squst i
rannsoknum & eiturverkunum 4 mys og rottur med velpatasviri vid AUC utsetningu sem var u.p.b. 31-
og 6-sinnum heerri en utsetning hja ménnum vid radlagda medferdarskammta, 1 somu r60. Hins vegar
voru visbendingar um moguleg vanskapandi ahrif hja kaninum, par sem auking vard 4 heildarfjolda
ytri vanskapana vid AUC ttsetningu sem var allt ad 0,7-faldri utsetningu hja ménnum viod radlagdan
medferdarskammt. Vagi pessara nidurstadna fyrir menn er 6ljost. Velpatasvir hafoi engar
aukaverkanir 4 hegoun, xlun eda proska afkveema hja rottum i rannsokn 4 proska fyrir og eftir got vid
utsetningu sem var u.p.b. 5-falt haerri en tGtsetning hja ménnum vid radlagda kliniska skammta.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Kopovidon (E1208)
Orkristalladur sellulési (E460)
Kréskarmellosanatrium (E468)
Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhtd

Poly(vinylalkohol) (E1203)
Titantvioxid (E171)
Makrogol (E1521)

Talkim (E553b)

Rautt jarnoxio (E172)
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6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilits og innihald

Glas ur péttu polyetyleni (HDPE) med polypropylen barnadryggisloki sem inniheldur 28 filmuhtdadar
toflur med polyestertrodi.

Pakkningasterd med 1 glasi sem inniheldur 28 filmuhudadar toflur.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1116/001

EU/1/16/1116/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 06. juli 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mars 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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1.  HEITILYFS

Epclusa 200 mg/50 mg hudad kyrni i skammtapoka

Epclusa 150 mg/37,5 mg htidad kyrni i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING

Epclusa 200 mg/50 mg hidad kymi i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 200 mg af s6fosbuviri og 50 mg af velpatasviri.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver skammtapoki inniheldur 304 mg af lakt6sa (sem einhydrat).
Epclusa 150 mg/37,5 mg hidad kyrni 1 skammtapoka
Hver skammtapoki inniheldur 150 mg af s6fosbuviri og 37,5 mg af velpatasviri.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver skammtapoki inniheldur 228 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hudad kymi

Epclusa 200 mg/50 mg kyrni til inntoku, stakskammtapoki (hver skammtapoki inniheldur 100 kyrni til
inntoku med 2.0/0.5 meg/kyrni)

Hyvitt til beinhvitt hudad kyrni 2 mm i pvermal i skammtapoka.

Epclusa 150 mg/37.5 me kyrni til inntoku, stakskammtapoki (hver skammtapoki inniheldur 75 kyrni
til inntoku med 2.0/0.5 mg/kyrni)

Hyvitt til beinhvitt hudad kyrni 2 mm i pvermal i skammtapoka.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Epclusa er @tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu C (HCV) hjé sjuklingum 4 aldrinum 3 ara
og eldri (sja kafla4.2, 4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Epclusa skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarbolgu C.
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Skammtar

Radlagdur skammtur af Epclusa fyrir born 3 ara og eldri er byggour a pyngd (eins og lyst er i toflu 3).
Skammtinn m4 taka med mat eda an matar (sja kafla 5.2).

Haegt er a0 fa Epclusa 4 tofluformi til medferdar gegn langvinnri HCV sykingu. Sja samantekt um
eiginleika lyfs fyrir Epclusa 400 mg/100 mg eda 200 mg/50 mg filmuhtdadar téflur.

Tafla 1: Radlogo meoferd og lengd fyrir fullorona 6had HCV arfgerdoum

Sjuklingahépur fulloréinna® Meoferd og lengd

Epclusa i 12 vikur
Sjuklingar an skorpulifrar og sjuklingar med

temprada skorpulifur fhuga ma ad baeta vid ribavirini hja sjuklingum med temprada
skorpulifur med sykingu af arfgerd 3 (sja kafla 5.1).
Sjuklingar med vantemprada skorpulifur Epclusa + ribavirin i 12 vikur

a. bar med taldir sjuklingar med samhlida sykingu alnemisveiru (HIV) og sjuklingar med endurkomna HCV eftir
lifrarigreedslu (sja kafla 4.4).

Sja einnig samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyf sem innihalda ribavirin pegar lyfid er notad samhlida
ribavirini.
Eftirfarandi skommtun er r4016g0 handa fullordnum pegar ribavirini er skipt 1 tvo skammta daglega

me0d mat:

Tafla 2: Leiobeiningar fyrir skommtun ribavirins vid gjof pess asamt Epclusa hja fulloronum
med vantempraoa skorpulifur

Fullordinn sjiklingur Skammtur af ribavirini
Child-Pugh-Turcotte (CPT) 1.000 mg 4 dag fyrir sjuklinga < 75 kg og 1.200 mg fyrir pa sem vega
skorpulifur af flokki B fyrir >75kg
lifrarigraedslu
CPT skorpulifur af flokki C fyrir 600 mg upphafsskammtur sem ma titra upp i ad hamarki
lifrarigraedslu 1.000/1.200 mg (1.000 mg fyrir sjuklinga sem vega < 75 kg og

1.200 mg fyrir sjuklinga sem vega > 75 kg) ef hann bolist vel. Ef
CPT af flokki B eda C eftir upphafsskammturinn polist ekki vel skal minnka skammtinn ef
lifrarigraedslu klinisk porf er 4 grundvelli blodraudagilda.

Ef ribavirin er notad fyrir fullordna sjuklinga med sykingu af arfgerd 3 med temprada skorpulifur
(fyrir eda eftir lifrarigraedslu) er radlagdur skammtur ribavirins 1.000/1.200 mg (1.000 mg fyrir
fullordna sjuklinga sem vega < 75 kg og 1.200 mg fyrir fullordna sjiklinga sem vega > 75 kg).

Frekari upplysingar um skammtabreytingar fyrir ribavirin er ad finna i samantekt 4 eiginleikum lyfs
fyrir lyf sem innihalda ribavirin.
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Tafla 3: Radlogo meofero og lengd fyrir born sem eru 4 aldrinum 3 til < 18 ara 6hado HCV
arfgerdoum, med Epclusa kyrni til innto ku*

Likamspyngd Skammtur af Epclusa Dagskammtur af R4016g0 medferdarazetlun
(kg) kyrni sofosbuviri/velpatasviri
>30 tveir 200 mg/50 mg 400 mg/100 mg 4 dag
skammtapokar med kyrni
einu sinni a dag
17 1< 30 einn 200 mg/50 mg 200 mg/50 mg 4 dag
skammtapoki med kyrni Epclusa i 12 vikur
einu sinni a dag
<17 einn 150 mg/37,5 mg 150 mg/37,5 mg & dag
skammtapoki med kyrni
einu sinni 4 dag

*  Epclusa a tofluformi er tilteekt fyrir medferd gegn langvinnri HCV sykingu. Upplysingar er ad finna i samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir Epclusa 400 mg/100 mg eda 200 mg/50 mg toflu.

Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad ef uppkdst verda innan 3 tima fra skommtun skal taka annan
skammt af Epclusa. Verdi uppkost meira en 3 timum eftir skdmmtun parf ekki ad taka annan skammt
af Epclusa (sja kafla 5.1).

Ef skammtur af Epclusa gleymist og er tekinn innan vid 18 klst. eftir venjulegan tima skal gefa
sjuklingum fyrirmeeli um ad taka annan skammt eins fljott og mégulegt er og sidan skulu sjuklingar
taka naesta skammt 4 venjulegum tima. Ef meira en 18 klst. hafa 1i8i0 skal gefa sjuklingum fyrirmeeli
um ad bida og taka naesta skammt af Epclusa & venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum fyrirmeaeli um
a0 taka ekki tvofaldan skammt af Epclusa.

Fulloronir sjiiklingar sem hafa aour ordio fyrir medferdarbresti af medferd sem innihélt NS54
Thuga ma Epclusa + ribavirin 1 24 vikur (sjé kafla 4.4).

Aldradir
Ekki er asteeda til ad breyta skommtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta af Epclusa hja sjuklingum med veegt eda i medallagi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m®) og lokastigs nyrnabilun (ESRD, end stage renal
disease) sem krefst blodskilunar. Nota ma Epclusa hja pessum sjuklingum an skammtaadldgunar pegar
engin onnur videigandi medferdarurraedi eru tiltek (sja kafla 4.4, 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 a0logun skammta af Epclusa hja sjuklingum med vegt, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Oryggi og verkun Epclusa
hafa verid metin hjé sjaklingum med skorpulifur af CPT flokki B en ekki hja sjuklingum med
skorpulifur af CPT flokki C (sja kafla 4.4 og 5.1).

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Epclusa hja bérnum sem eru yngri en 3 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka ma Epclusa med eda 4n matar.
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Til a0 audvelda kyngingu 4 Epclusa kyrni til inntdku er haegt ad nota mat eda vatn eins og lyst er hér
fyrir nedan. Einnig er haegt ad gleypa Epclusa kyrmni til inntéku an matar eda vatns.

Notkun Epclusa kyrnis med mat til ad audvelda kyngingu

begar kyrnid er tekid med mat til ad audvelda kyngingu, skal radleggja sjuklingum ad dreifa kyrninu i
eina skeidarfylli eda fleiri af mjukum mat sem ekki er stir vid eda undir stofuhita. Radleggja skal
sjuklingum ad taka Epclusa kyrnid innan 15 minttna fra pvi ad kyrninu var blandad varlega saman vid
mat og kyngja 6llu innihaldinu an pess a0 tyggja til ad fordast beiskt bragd. Deemi um mat sem ekki er
sur er medal annars sukkuladisosa og is.

Notkun Epclusa kyrnis med vatni til ad audvelda kyngingu

begar kyrnid er tekid med vatni, skal segja sjuklingum ad hagt s¢ ad setja kymnid beint i munninn og
kyngja med vatni. Radleggja skal sjuklingum ad gleypa allt innihald skammtapokans(-pokanna) an

pess ad tyggja.

Notkun Epclusa kyrnis an matar eda vatns

begar kyrnid er tekid an matar eda vatns, skal segja sjiklingum ad heegt s¢ ad setja kyrnid beint { munn
og kyngja. Gefa skal sjuklingum fyrirmali um ad gleypa allt innihald skammtapokans(-pokanna) an
pess ad tyggja (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprotein (P-gp) og/eda 6flugir cytokrom P450 (CYP) virkjar
(karbamasepin, fendbarbital, fenytoin, rifampicin, rifabatin og johannesarjurt) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Epclusa skal ekki gefa samhlida 6drum lyfjum sem innihalda sofosbuvir.

Alvarlegur hagtaktur og gattasleglarof

Lifshaettuleg tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar sofosbuvir
medferdaraetlanir eru notadar 1 samsettri medferd med amiddaroni. Hegtaktur hefur yfirleitt komid
fram innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komid fram seinna og pa
oftast innan 2 vikna eftir ad medferd vid langvinnri lifrarbolgu er hafin.

Amiodaron skal adeins nota hja sjiklingum sem f4 Epclusa pegar 6nnur lyf vid hjartslattartruflunum
polast ekki eda ef frabending er fyrir notkun peirra.

Sé samhlida notkun amiodarons talin naudsynleg, er meelt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
s¢ eftirlit med hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartslaetti a gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m.k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastafsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjuklingum sem hafa heett a0 nota amiddardn 4 sidustu manudum pegar peir hefja

notkun Epclusa.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amiédarén vid einkennum haegtakts og
gattasleglarofs og radleggja peim ad leita leknisadstodar an tafar ef peir f4 pessi einkenni.

Samhlida syking HCV/HBYV (lifrarbdlguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbdlguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan 4 medferd stod eda strax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin etti a0 framkveema HBV skimun hja 6llum sjiklingum. Heetta er 4 endurvirkjun HBV hja
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sjuklingum med HBV/HCV samsykingu og @ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i
samraeemi vid kliniskar leidbeiningar.

Sjuklingar sem hafa a8ur ordid fyrir medferdarbresti af medferd sem innihélt NSSA

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir sem stydja arangur af medferd med s6fosbuviri/velpatasviri hja
sjuklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti af medferd sem innihélt annan NS5A hemil. Hins
vegar, a grundvelli NS5A afbrigda (RAV) sem tengjast polmyndun og koma oft fram hja sjuklingum
sem hafa ekki svarad medferd sem innihélt NS5A hemil, in vitro lyfjafredilegra eiginleika
velpatasvirs og ttkomu medferdar med s6fosbuviri/velpatasviri hja sjuklingum sem skradir voru i
ASTRAL rannsoknirnar og h6fdu ekki fengid medferd med NS5A adur og eru med NSS5A RAV vid
grunngildi, ma thuga medferd med Epclusa + RBV 1 24 vikur hjé sjuklingum sem ekki svorudu
medferd sem innihélt NS5A og eru taldir i mikilli heettu & kliniskri versnun sjukdémsins og sem hafa
ekki adra medferdarvalkosti.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (4ztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m®) og lokastigs nyrnabilun sem krefst blédskilunar.
Nota ma Epclusa hja pessum sjuklingum an skammtaadlogunar pegar engin 6nnur videigandi
medferdararraedi eru tiltek (sjé kafla 5.1 og 5.2). Sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
ribavirin pegar Epclusa er notad samhlida ribavirini fyrir sjuklinga med

kreatininathreinsun < 50 ml/min. (sja kafla 5.2).

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum og/eda midlungi 6flugum CYP virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar og/eda midlungi 6flugir CYP virkjar (t.d. efavirenz,
modafinil, oxkarbasepin eda rifapentin) kunna ad draga ur péttni sofosbuvirs eda velpatasvirs i
bloovokva sem leidir til minnkadrar verkunar Epclusa. Samhlida gjof slikra lyfja med Epclusa er ekki
radlogo (sja kafla 4.5).

Notkun dsamt tilteknum medferdum geen HIV retroveirum

Epclusa hefur reynst auka utsetningu fyrir ten6foviri, einkum pegar pad er notad asamt HIV
lyfjamedferd sem felur 1 sér teno6fovir disoproxil fiimarat og lyfi sem hefur jakvaed ahrif & lyfjahvorf
(ritonavir eda kobisistat). Oryggi tendfovir disoproxil filmarats pegar pad er notad dsamt Epclusa og
lyfjum sem hafa jakvaed ahrif 4 lyfjahvorf hefur ekki verid stadfest. Meta parf hugsanlega dhaettu og
avinning 1 tengslum vid samhlida lyfjagjof Epclusa dsamt samsettri toflu med fostum skammti sem
inniheldur elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir disoproxil fimarat eda tenofovir disdproxil
fimarat sem gefid er samhlida 6rvudum HIV proteasahemli (t.d. atazanaviri eda darunaviri), einkum
hja sjuklingum sem eru i aukinni heettu 4 vanstarfsemi nyra. Fylgjast skal med sjuklingum sem fa
Epclusa samhlida elvitegraviri/kobisistati/emtricitabini/ten6fovir disoproxil fimarati eda tendfovir
dis6proxil fimarati og 6rvudum HIV proteasahemli med tilliti til aukaverkana sem tengjast ten6foviri.
Sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir tenofovir disoproxil famarat, emtricitabin/ten6fovir disoproxil
fumarat eda elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/ten6fovir disoproxil fiimarat hvad vardar radleggingar
um eftirlit med nyrnastarfsemi.

Notkun hja sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbolguveiru C er hafin geta sjiklingar med
sykursyki fundid fyrir baettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykurslaekkunar med
einkennum. Fylgjast skal naid med glukosagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta medferd peirra vid
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsjé med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.
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CPT skorpulifur af flokki C

Ekki hefur verid lagt mat 4 6ryggi og verkun Epclusa hja sjuklingum med CPT skorpulifur af flokki C
(sja kafla 5.1).

Lifrarigraedslupegar

Oryggi og verkun Epclusa vid medferd 4 HCV sykingu hja sjuklingum eftir lifrarigraedslu hafa ekki
veri0 metin. Medferd med Epclusa i samraemi vid radlagda skammta (sja kafla 4.2) skal taka mio af
mati & hugsanlegum 4vinningi og ahattu hja hverjum sjuklingi.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsaopol, algjoran laktasaskort eda glukodsa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem Epclusa inniheldur s6fosbuvir og velpatasvir kunna peer milliverkanir sem vart hefur ordio vid
i tengslum vi0 pessi virku efni ad koma fram med Epclusa.

Moguleikar 4 bvi a0 Epclusa hafi dhrif 4 6nnur lyf

Velpatasvir er hemill & lyfjaflutningsprotinid P-gp, vidnamsproétin brjostakrabbameins (BCRP) og
lifrenu anjonaflutningsfjolpeptidin (OATP) 1B1 og OATP1B3. Samhlida gjof Epclusa med lyfjum
sem eru hvarfefni pessara flutningsprotina geta aukid utsetningu fyrir slikum lyfjum. Sja demi i
toflu 4 um milliverkanir vid nem hvarfetni P-gp (digoxin), BCRP (rosuvastatin) og OATP
(pravastatin).

Moguleikar a pvi ad 6nnur lyf hafi ahrif 4 Epclusa

Soéfosbuvir og velpatasvir eru hvarfefni lyfjaflutningsprétinanna P-gp og BCRP. Velpatasvir er einnig
hvarfefni lyfjaflutningsprotinsins OATP1B. In vitro kom fram haeg efnaskiptaumsetning velpatasvirs
fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2C8 og CYP3A4. Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar og/eda 6flugir CYP2B6,
CYP2C8 eda CYP3 A4 virkjar (t.d. karbamasepin, fenobarbital og fenytoin, rifampicin, rifabttin og
johannesarjurt) kunna ad draga Ur styrk s6fosbuvirs eda velpatasvirs i blodvokva sem leidir til
minnkadrar verkunar sofosbuvirs/velpatasvirs. Notkun slikra lyfja med Epclusa er frabending (sja
kafla 4.3). Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar og/eda midlungi 6flugir CYP virkjar (t.d.
efavirenz, modafinil, oxkarbasepin eda rifapentin) kunna ad draga tr péttni s6fosbuvirs eda
velpatasvirs 1 blodvokva sem leidir til minnkadrar verkunar Epclusa. Samtimis lyfjagjof slikra lyfja
med Epclusa er ekki radlogd (sja kafla 4.4). Samhlida lyfjagjof med lyfjum sem hamla P-gp eda BCRP
kann ad auka styrk sofosbuvirs eda velpatasvirs i blodvokva. Lyf sem hamla OATP, CYP2B6,
CYP2C8 eda CYP3 A4 kunna ad auka styrk velpatasvirs i blodvokva. Ekki er gert rad fyrir kliniskt
marktekum milliverkunum vid énnur lyf med Epclusa sem midlad er med P-gp, BCRP, OATP eda
CYP450 hemlum; gefa ma Epclusa samhlida P-gp, BCRP, OATP og CYP hemlum.

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitaminhemlum

Raodlagt er ad hafa naid eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan 4 medferd med Epclusa stendur.
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Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) 4 lyf sem umbrotna i lifur

Breytingar 4 lifrarstarfsemi medan 4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa
ahrif a lyfjahvorf lyfja sem umbrotna 1 lifur (t.d. 6neemisbeelandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun HCV veira.

Milliverkanir Epclusa og annarra lyfja

Tafla 4 synir lista yfir vidurkenndar eda hugsanlega kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir (par sem
90% oryggismork [CI] hlutfalls margfeldismedaltals minnstu fervika [GLSM] voru innan vid ,,<>%,
ofan vid ,,1* eda nedan vid ,, | fyrirfram akvedin milliverkanamork). baer lyfjamilliverkanir sem 1yst
er eru byggdar a rannsoknum sem voru annadhvort gerdar 4 s6fosbuviri/velpatasviri eda velpatasviri
og sofosbuviri sem stokum efnum, eda eru fyrirsjaanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma fram
med sdfosbuviri/velpatasviri. Ekki kemur allt fram 1 toflunni.

Tafla 4: Milliverkanir milli Epclusa og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvidum/ | Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

LYF SEM DRAGA UR SYRUMYNDUN

Leysni velpatasvirs minnkar
eftir pvi sem pH gildi hakkar.
Buist er vio pvi ad lyf sem
hakka pH gildi i maga lekki

styrk velpatasvirs.
Syrubindandi lyf
T.d. al- eda Milliverkun ekki rannsdkud. Melt er med ad gefa
magnesiumhydroxio; Acetluo: syrubindandi lyf og Epclusa
kalsiumkarbonat > Sofosbuvir med 4 klst. millibili.
| Velpatasvir
(Haekkun pH gildis i maga)
H-vidtakablokkar
Famotidin So6fosbuvir - - H,-vidtakablokka ma gefa
(40 mg stakur skammtur)/ samtimis eda 4 svipudum tima
sofosbuvir/velpatasvir og Epclusa i skammti sem ekki
(400/100 mg stakur Velpatasvir ! ! er staerri en sem nemur
skammtur)° 0,80 0,81 skommtum samberilegum vid
(0,70; | (0,71; famotidin 40 mg tvisvar 4 dag.

Famotidin skammtad 0,91) | 0,91)
samtimis Epclusa?

Cimetidin®
Nizatidin®
Ranitidin®

(Haekkun pH gildis i maga)
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Lyf eftir medferdarsvioum/ | Ahrif a lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
Famotidin Sofosbuvir l l
(40 mg stakur skammtur)/ 0,77 0,80
sofosbuvir/velpatasvir (0,68; | (0,73;
(400/100 mg stakur 0,87) | 0,88)
skammtur)° Velpatasvir — «
Famotidin skammtad 12 klst.
fyrir Epclusa
(Haekkun pH gildis i maga)
Protonpumpuhemlar
Omeprazol Soéfosbuvir l l Samhlida gjof med
(20 mg einu sinni & 0,66 0,71 protonpumpuhemlum er ekki
dag)/sofosbuvir/velpatasvir (0,55; | (0,60; radlogd. Ef samhlida gjof er
(400/100 mg stakur skammtur 0,78) | 0,83) talin naudsynleg skal gefa
a fastandi maga)° Velpatasvir l l Epclusa med mat og taka pad
0.63 0.64 4 klst. fyrir protonpumpuhemil
Omeprazol skammtad (0.50, | (0.52, vi0 hdmarksskammta sem
samtimis Epclusa 0.78) | 0.79) samberilegir eru 20 mg af
omeprazoli.
Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®
(Haekkun pH gildis i maga)
Omeprazol Sofosbuvir l e
(20 mg einu sinni & 0,79
dag)/s6fosbuvir/velpatasvir (0,68;
(400/100 mg stakur 0,92)
skammtur, ekki fastandi)® Velpatasvir l l
0,67 0,74
Omeprazol skammtad 4 klst. (0,58; | (0,63;
eftir Epclusad 0,78) | 0,86)
(Haekkun pH gildis i maga)
LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM
Amiddaron Ahrif 4 styrk amiodaréns, velpatasvirs og Samhlida lyfjagjof amiodarons
sofosbuvirs opekkt. med s6fosbuvir-

medferdaraetlunum getur
valdio alvarlegum hagtakti med
einkennum.

Notid adeins ef enginn annar
valkostur er fyrir hendi. Melt er
med nanu eftirliti ef 1yfio er
notad samhlida Epclusa (sja
kafla 4.4 og 4.8).
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi

verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med

milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

Digoxin Milliverkun adeins rannsékud med Samhlida lyfjagjof Epclusa med
velpatasviri. digoxini kann ad auka styrk
Acetlud: digoxins. Syna ber adgat og

<> Sofosbuvir

Digoxin (0,25 mg stakur
skammtur)'/ velpatasvir

Ahrif & utsetningu fyrir velpatasviri ekki
rannsdkud

melt er med ad hafa eftirlit med
medferdarstyrk digoxins vid
samhlioa lyfjagjof med Epclusa.

(100 mg stakur skammtur) Acetlud:
<> Velpatasvir
(Hemlun P-gp) Fram komio:
Digoxin T T
1,9 1,3
L7 | (L
2,1) 1,6)
SEGAVARNARLYF
Dabigatran etexilat Milliverkun ekki rannsdkud. Meelt er med klinisku eftirliti,
Acetluo: par sem fylgst er med merkjum
1 Dabigatran um bladingu og blodleysi,
<> Sofosbuvir pegar dabigatran etexilat er
<> Velpatasvir gefid samhlida Epclusa.

(Hemlun P-gp)

Bloostorkuprof hjalpar til vid ad
audkenna sjuklinga med aukna
hattu 4 bledingu vegna
aukinnar tsetningar fyrir
dabigatrani.

K-vitaminhemlar

Milliverkun ekki rannsdkud.

Réolagt er ad hafa naio eftirlit
med INR-gildum fyrir alla K-
vitaminhemla. Petta er vegna
breytinga a starfsemi lifrar
medan & medferd med Epclusa
stendur.

KRAMPASTILLANDI LYF

Fenytoin Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med

Fenobarbital Acetluo: fenobarbitali og fenytoini er
| Séfosbuvir frabending (sja kafla 4.3).

(Virkjun P-gp og | Velpatasvir

CYP)

Karbamasepin Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med

Acetluo:
| Velpatasvir

karbamasepini er frabending
(sja kafla 4.3).

(Virkjun P-gp og Fram komid: l 10,52
CYP) Sofosbavir 0,52 (0,46; 0,59)
(0,43;
0,62)
Oxkarbasepin Milliverkun ekki rannsdkud. Samhlida lyfjagjof Epclusa med

(Virkjun P-gp og CYP)

Acetluo:
| Séfosbhavir
| Velpatasvir

oxkarbasepini er talin draga tr
styrk so6fosbuvirs og
velpatasvirs sem leidir til
minnkadrar verkunar Epclusa.
Ekki er malt med samhlida
lyfjagjof (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi

verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med

milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa

SVEPPALYF

Ketokonazol Milliverkun adeins rannsékud med Engrar skammtaadlogunar
velpatasviri Epclusa eda ketokonazdls er
Acetluo: porf.

<> Sofosbuvir

Ketokonazol (200 mg tvisvar
a dag)/velpatasvir (100 mg

Ahrif 4 utsetningu fyrir ketokénazoli ekki
rannsokuo.

stakur skammtur)? Acetlud:

> Ketokonazol

Fram komio:

Velpatasvir T 1
(Hemlun P-gp og CYP) 1,3 1,7
, (L0; | (14
Itrakonazo1® 1,6) 2,2)
Vorikénazol®
Posakonazol®
[savitkonazol®
LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicin (600 mg einu
sinni 4 dag)/sofosbuvir
(400 mg stakur skammtur)?

Ahrif 4 utsetningu fyrir rifampicini ekki
rannsokuo.

(Virkjun P-gp og CYP)

Acetluo:

<> Rifampicin

Fram komio:

So6fosbuvir l l
0,23 0,28
(0,19; | (0,24;
0,29) | 0,32)

Rifampicin (600 mg einu
sinni & dag)/velpatasvir

Ahrif 4 utsetningu fyrir rifampicini ekki
rannsdkud.

Notkun Epclusa med
rifampicini er frabending (sja
kafla 4.3).

(100 mg stakur skammtur) )
Acetlud:
<> Rifampicin
Fram komid: l l
o Velpatasvir 0,29 0,18
(Virkjun P-gp og CYP) 0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)

Rifabutin Milliverkun ekki rannsokud. Notkun Epclusa med rifabutini
Acetlud: er frabending (sja kafla 4.3).
| Velpatasvir

(Virkjun P-gp og CYP) Fram komio: | l
Sofosbavir 0,64 0,76

(0,53; | (0,63;
0,77) | 0,91)

Rifapentin

(Virkjun P-gp og CYP)

Milliverkun ekki rannsdkud.
Acetlud:

| Séfosbhavir

| Velpatasvir

Samhlida lyfjagjof Epclusa med
rifapentini er talin draga 0r styrk
sofosbuvirs og velpatasvirs sem
leidir til minnkadrar verkunar
Epclusa. Ekki er maelt med
samhlida lyfjagjof (sja

kafla 4.4).
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Lyf eftir meoferdarsvioum/

hugsanlegur
verkunarhattur
milliverkunar

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90% oryg

sismork)™?

Virkt Cunax

AUC

Chmin

Raoleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med
Epclusa

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Tenofovir disoproxil fimarat

Synt hefur verid fram 4 ad Epclusa eykur ttsetningu fyrir tenofoviri
(P-gp-homlun). Aukningin 4 atsetningu fyrir ten6foviri (AUC og Cpmax) var um
40-80% vid samhlida medferd med Epclusa og tendfovir disoproxil
fumarati/emtricibatini i tengslum vid ymsar medferdaraeetlanir vid HIV.

Fylgjast skal med sjuklingum sem fa Epclusa samhlida ten6fovir disoproxil
famarati me0 tilliti til aukaverkana sem tengjast ten6fovir disoproxil fimarati.
Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir tenofovir disdproxil fimarat hvad vardar
radleggingar um eftirlit med nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4)

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz - - - Samhlida lyfjagjof Epclusa med
tenofovir disoproxil fiimarat Sofosbuvir ) “« efavirenz/emtricitabini/
(600/200/300 mg einu sinni & 1,4 tenofovir disoproxil fumarati er
dag)/sofosbuvir/ (1,1; talin draga Ur styrk velpatasvirs.
velpatasvir (400/100 mg einu 1,7) Ekki er malt med gjof Epclusa
sinni 4 dag)® ¢ Velpatasvir l l ! samhlioa medferd sem felur i

0,53 0,47 0,43 sér efavirenz (sja kafla 4.4).

(0,43; | (0,39; | (0,36;

0,64) | 0,57) | 0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin — — > Engrar skammtaadlogunar
ten6fovir disoproxil fumarat Soéfosbuvir — — Epclusa eda
(200/25/300 mg einu sinni & Velpatasvir VN VN PN emtricitabins/rilpivirins/tenofovir
dag)/sofosbuvir/velpatasvir disoproxil fimarats er porf.
(400/100 mg einu sinni &
dag)c’ d
HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR
Atazanavir 6rvad med Atazanavir — — ) Engrar skammtaadlogunar
ritonaviri (300/100 mg einu 1,4 Epclusa, atazanavirs (6rvads
sinni & dag) + (1,2; me0 ritonaviri) eda
emtricitabin/ten6fovir 1,6) emtricitabins/tenofovir
disoproxil fimarat (200/ Ritonavir o 1 disoproxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni & dag)/ 1,3
sofosbuvir/velpatasvir (1,5;
(400/100 mg einu sinni & 1,4)
dag)® ¢ Séfosbivir - -

Velpatasvir 1 1 1

1,6 2,4 4,0

(L4 | 22, | G.6;

1,7) 2,6) 4,5)
Darunavir 6rvad med Darunavir — — > Engrar skammtaadlogunar
ritonaviri (800/100 mg Ritonavir — > “ Epclusa, darunavirs (6rvads
einu sinni a dag) + S6fosbuvir ! ! me0 ritonaviri) eda
emtricitabin/tenofovir 0,62 0,72 emtricitabins/tenofovir
disoproxil fimarat (200/ (0,54; | (0,66; disoproxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni 4 dag)/ 0,71) | 0,80)
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir 1 PN PN
(400/100 mg einu sinni 4 0,76
dag)> ¢ (0,65;

0,89)
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Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
Lopinavir 6rvad med Lopinavir — — > Engrar skammtaadlogunar
ritonaviri (4x200 mg/50 mg Ritonavir — — > Epclusa, lopinavirs (6rvads med
einu sinni 4 dag) + Séfosbuvir l l ritonaviri) eda
emtricitabin/ten6fovir 0,59 0,7 emtricitabins/ten6fovir
disoproxil fiimarat (200/ (0,49; | (0,6; disoproxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni & dag)/ 0,71) | 0,8)
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir ! PN 1
(400/100 mg einu sinni & 0,70 1,6
dag)> ¢ (0,59; (1,4:
0,83) 1,9)
HIVANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR
Raltegravir (400 mg tvisvar & | Raltegravir — — ! Engrar skammtaadlogunar
dag)® + emtricitabin/tenofovir 0,79 Epclusa, raltegravirs eda
disoproxil fiimarat (200/ (0,42; | emtricitabins/ten6fovir
300 mg einu sinni 4 dag)/ 1,5) dis6proxil fimarats er porf.
sofosbuvir/velpatasvir Soéfosbuvir “ “
(400/100 mg einu sinni Velpatasvir VRN VRN VRN
4 dag)> ¢
Elvitegravir/kobisistat/ Elvitegravir - - > Engrar skammtaadlogunar
emtricitabin/tenofovir Kobisistat R R i) Epclusa eda
alafenamid fumarat 2,0 elvitegravirs/kobisistats/
(150/150/200/ 1,7; emtricitabins/tenofovir
10 mg einu sinni a dag)/ 2,5) alafenamid fumarats er porf.
sofosbuvir/velpatasvir Tenofovir PN PN
(400/100 mg einu sinni & alafenami®
dag)* ¢ S6fosbivir - -
Velpatasvir o o 1
1,4
(1,25
1,5)
Elvitegravir — — > Engrar skammtaadlogunar
Elvitegravir/kobisistat/ Kobisistat “ “ 1 Epclusa eda
emtricitabin/tenofovir 1.7 elvitegravirs/kobisistats/
disoproxil fimarat (1.5, emtricitabins/tenofovir
(150/150/200/ 1.9) disoproxil fimarats er porf.
300 mg einu sinni 4 dag)/ Sé6fosbuvir PN PN
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir PN PN 1
(400/100 mg einu sinni & 1.4
dag)>¢ (1.2,
1.5)
Dolutegravir (50 mg einu Dolutegravir e e “ Engrar skammtaadlogunar
sinni & dag)/s6fosbuvir/ Sofosbavir PR PR Epclusa eda dolutegravirs er
velpatasvir (400/100 mg einu porf.
sinni 4 dag) Velpatasvir — > o
JURTALYF
Johannesarjurt Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Epclusa med

(Virkjun P-gp og CYP)

Acetluo:
| Séfosbuavir
| Velpatasvir

johannesarjurt er frabending (sja
kafla 4.3).
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Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR
Atorvastatin (40 mg stakur Fram komid: 1 1 Engrar skammtaadlogunar
skammtur) + sdfosbvir/ Atorvastatin 1,7 1,5 Epclusa eda atorvastatins er
velpatasvir (400/100 mg einu (1,5; (1,5; porf.
sinni 4 dag)? 1,9) 1,6)
Rostivastatin Milliverkun adeins rannsékud med Samhlida lyfjagjof Epclusa med
velpatasviri rosuvastatini eykur styrk
Acetlud: rosuvastatins, sem tengist
<> Sofosbuvir aukinni heettu 4 vodvakvillum
Roésuvastatin (10 mg stakur Fram komio: p.m.t. rakvodvalysu.
skammtur)/velpatasvir Rostvastatin 1 1 Rosuvastatin ma gefa samhlida
(100 mg einu sinni 4 dag)* 2,6 2,7 Epclusa i skammti sem ekki er
2,3; (2,5; steerri en 10 mg.
2,9) 2,9)

(Hemlun OATP1B og BCRP)

Ahrif 4 utsetningu fyrir velpatasviri ekki
rannsdkud

Acetluo:

<> Velpatasvir

Pravastatin

Milliverkun adeins rannsdkud med
velpatasviri

Acetluo:

<> Sofosbuvir

Pravastatin (40 mg stakur
skammtur)/velpatasvir
(100 mg einu sinni 4 dag)?

(Hemlun OATP1B)

Fram komid:

Pravastatin 1 1
1,3 1,4
(L1 ] (L2
1,5) 1,5)

Ahrif & utsetningu fyrir velpatasviri ekki
rannsokud

Engrar skammtaadlogunar
Epclusa eda pravastatins er porf.

Acetluo:
<> Velpatasvir
Onnur statin Acetlud: Ekki er heegt ad ttiloka
1 Statin milliverkanir med 60rum
HMG-CoA reduktasahemlum.

begar peir eru gefnir samhlida
Epclusa, skal framkvaema
vandlegt eftirlit med
aukaverkunum af voldum
statina og thuga ad minnka
skammt statina er porf krefur.
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Ahrif 4 lyfjastyrk.

hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlioa lyfjagjof med
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
STERK VERKJALYF
Metadon R-metadon — — - Engrar skammtaadlogunar
(Metadon vidhaldsmedferd Epclusa eda metadons er porf.
[30 til 130 mg daglega])/ S-metadon o > >
sofosbuvir (400 mg einu sinni
a dag)? Sofosbuavir o 1
1,3
(1,0
1,7)
Metadon Milliverkun adeins rannsékud med
sofosbuviri
Acetluo:
<> Velpatasvir
ONZEMISBAELANDI LYF
Ciklésporin Ciklosporin — — Engrar skammtaadlogunar
(600 mg stakur skammtur)/ Epclusa eda ciklosporins er porf
sofosbuvir (400 mg stakur Sofosbuvir 1 1 vid upphaf samhlida gjafar. I
skammtur)® 2,5 4,5 framhaldinu er rétt ad hafa naid
(1,9; (3,3; eftirlit med lyfjagjofinni og
3.,5) 6,3) hugsanlega getur purft
Ciklosporin Ciklosporin PN l skammtaadlogun ciklosporins.
(600 mg stakur skammtur)?/ 0,88
velpatasvir (100 mg stakur (0,78;
skammtur)¢ 1,0)
Velpatasvir T T
1,6 2,0
12 | (15
2,0) 2,7)
Takrolimus Takrolimus l 1 Engrar skammtaadlogunar
(5 mg stakur skammtur)/ 0,73 1,1 Epclusa eda takrolimus er porf
sofosbuvir (400 mg stakur (0,59; | (0,84; vid upphaf samhlida gjafar.
skammtur)¢ 0,90) | 1,4) framhaldinu er rétt ad hafa naid
Séfosbuvir l 1 eftirlit med lyfjagjofinni og
0,97 1,1 hugsanlega getur purft
(0,65; | (0,81; skammtaadlogun takrolimus.
1,4) 1,6)

Takrolimus

Ahrif & utsetningu fyrir velpatasviri hafa

ekki verid ranns6kud.
Acetlud:
<> Velpatasvir
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Lyf eftir medferdarsvioum/ | Ahrif a lyfjastyrk.
hugsanlegur Medalhlutfall (90% oryggismork)™P Raoleggingar vardandi
verkunarhattur samhlida lyfjagjof meod
milliverkunar Virkt Chmax AUC Cmin | Epclusa
GETNADPARVARNARLYF TIL INNTOKU
Norgestimat/etinyl estradiol Norelgestromin | < “ “ Engrar skammtaadlogunar
(norgestimat getnadarvarnarlyfja til inntéku
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ er porf.
etinyl estradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg einu sinni
4 dag)?
Norgestrel — T )

1,2 1,2

(0,98; | (1,0;

1,5) 1,5)

Etinyl estradiol | < o “
Norgestimat/etinyl estradiol Norelgestromin | < — -
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/0,25 mg/etinyl Norgestrel — o >
estradiol 0,025 mg)/
velpatasvir (100 mg einu sinni Etinyl estradiol 1 PN !
4 dag)¢ 1,4 0,83
(1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

a. Medalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfja sem gefin eru samhlida 60ru rannsoknarlyfinu eda badum. Engin ahrif = 1,00
b. Allar rannsoknir & milliverkunum voru gerdar 4 heilbrigdum sjalfbodalidum.
c. Gefido sem Epclusa.
d. Mork skorts & milliverkunum & lyfjahvorf 70-143%.
e. betta eru lyf innan sama flokks par sem bliast ma vid svipudum milliverkunum.
f. Lifjafngildi/jafngildismérk 80-125%.
g. Mork skorts & milliverkunum 4a lyfjahvorf 50-200%.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vio 300 punganir) liggja fyrir um notkun séfosbuvirs,
velpatasvirs eda Epclusa 4 medgongu.

Sofosbuvir
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 sexlun (sja kafla 5.3).

Ekki hefur tekist ad meta fyllilega Gitsetningarmork sem fram komu med s6fosbaviri hja rottum i
hlutfalli vid utsetningu af rad16gdum kliniskum skammti fyrir menn (sja kafla 5.3).

Velpatasvir
Rannsoknir 4 dyrum hafa synt fram & hugsanleg tengsl vid eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis er radlagt ad nota ekki Epclusa & medgdngu.
Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort sofosbuvir, umbrotsefni sofosbiivirs eda velpatasvir skiljast 1t 1 brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad velpatasvir og umbrotsefni sdfosbuvirs
skiljast it 1 mjolk.

Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir bdrn sem eru a brjosti. bess vegna eiga konur sem hafa barn 4
brjosti ekki ad nota Epclusa.

a7




Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Epclusa 4 frjésemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa so6fosbuvirs eda velpatasvirs a frjosemi.

Ef ribavirin er gefid samhlida Epclusa er visad til samantektar a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin par
sem finna ma nakvaemar leidbeiningar um medgdngu, getnadarvarnir og brjostagjof.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Epclusa hefur engin eda 6veruleg hrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt orygeisupplysinga

Oryggisupplysingar fyrir Epclusa voru fengnar i sameinudum 3. stigs kliniskum rannséknum hja
sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3,4, 5 eda 6 og eftir markadssetningu. Engar
aukaverkanir vegna Epclusa komu fram i kliniskum rannsoknum. Eftir markadssetningu hafa komid
fram tilvik um alvarlegan heegtakt og gattasleglarof pegar lyf sem innihalda SOF eru notud samhlida
amiodaroni og endurvirkjun HBV hefur sést hja sjuklingum med samhlida HCV/HBYV sykingu eftir
medferd meod veirulyfjum med beina verkun (DAA) (sja kafla 4.4).

Samantekt 4 aukaverkunum

Mat & aukaverkunum fyrir Epclusa er byggt a4 6ryggisupplysingum ur kliniskum rannsoknum og
reynslu eftir markadssetningu. Allar aukaverkanirnar koma fram 1 t6flu 5. Aukaverkanir eru skradar
hér ad nedan eftir liffeeraflokkum og tioni. Tionin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeetar (= 1/10.000
til <1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla S5: Aukaverkanir sem hafa komio fram med Epclusa

Tioni | Aukaverkun

Sjukdomar i meltingarfeerum

Mjog algengar | uppkdst®

Huo og undirhud:
Algengar utbrot®
Sjaldgeefar ofsabjugur®

a. Aukaverkunin kom fram hja bérnum a aldrinum 3 til < 6 ara
b. Aukaverkanir sem komu fram { eftirliti eftir markadssetningu lyfja sem innihalda s6fosbuvir/velpatasvir

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Takttruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbivir medferdarazetlanir
eru notadar i samsettri medferd med amiodaroni og/eda 6drum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada
(sja kafla 4.4 0g 4.5).

Hudsjukdomar
Tioni ekki pekkt: Stevens-Johnson heilkenni.
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Bom

Aukaverkanir sem fram komu voru i samreemi vid per sem fram komu 1 kliniskum rannsoknum a
Epclusa hja fullordnum. Uppkdst komu fram sem mjog algeng aukaverkun Epclusa hja bérnum a
aldrinum 3 til <6 ara. Mat a 6ryggi Epclusa hja bérnum 3 ara og eldri byggist 4 gognum 1r 2. stigs
opinni kliniskri rannsokn (rannsokn 1143) sem tok til 216 sjiklinga sem fengu medferd med
sofosbuviri/velpatasviri 1 12 vikur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steerstu skradu skammtarnir voru stakur 1.200 mg skammtur af séfosbaviri og stakur 500 mg
skammtur af velpatasviri. I pessum rannsoknum a heilbrigdum fullordnum sjalfbodalidum vard ekki
vart vi0 nein 6zskileg ahrif vio pessa skammta. Ahrif af sterri skémmtum/atsetningu eru ekki pekkt.

Ekki er til neitt sérstakt motefni gegn ofskommtun Epclusa. Ef ofskdmmtun verdur parf ad fylgjast
med hvort fram koma merki um eiturverkanir hja sjiklingi. Medferd vegna ofskdmmtunar Epclusa
felst 1 almennum studningsadgerdum eins og eftirliti med lifsmorkum, sem og klinisku astandi
sjuklingsins. Med blodskilun er heegt ad fjarlegja megin umbrotsefni so6fosbuvirs, GS-331007, &
arangursrikan hatt, med 53% utdrattarhlutfalli. Oliklegt er ad blodskilun fjarleegi velpatasvir ad miklu
leyti par sem velpatasvir binst ad verulegu leyti protinum i bl6dvokva.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lytfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til altaekrar notkunar (systemic use); veirulyf med beina verkun a
veirur, ATC-flokkur: JOSAPSS5

Verkunarhattur

Soéfosbuvir er hemill 8 HCV NS5B RNA-had RNA lidunarensim (polymerase) hja 6llum arfgerdum,
sem skiptir megin mali vi0 veirufjolgun. So6fosbuvir er nukleotidforlyf sem umbrotnar 1 frumum og
myndar lyfjafreedilega virka hlidsteedu uridinprifosfats (GS-461203), sem getur innlimast i HCV RNA
fyrir tilstilli NS5B lidunarensims og stoovad kedjuna. GS-461203 (virkt umbrotsefni sofosbuvirs)
virkar ekki sem hemill hvorki 8 DNA manna né RNA lidunarensim og er heldur ekki hemill fyrir
RNA lidunarensim hvatbera.

Velpatasvir er HCV hemill 4 HCV NS5A protinid, en pad er naudsynlegt fyrir baedi RNA afritun og
byggingu HCV veirueinda. In vitro rannsoknir 4 dénami og vixlonemi gefa til kynna ad verkunarhattur

velpatasvirs sé um NS5A.

Virkni gegn veirum

50% hrifstyrkur (ECso) sofosbuvirs og velpatasvirs gegn eftirmyndunareiningum 1 fullri lengd eda
blendningseftirmyndunareiningum (chimeric replicons) sem koda fyrir NS5B og NS5A radir ar
rannsdknarstofustofnum kemur fram 1 toflu 6. ECso gildi s6fosbuvirs og velpatasvirs gegn kliniskum
stofnum eru talin upp 1 toflu 7.
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Tafla 6: Virkni séfosbuvirs og velpatasvirs gegn eftirmyndunareiningum i fullri lengd eda
rannsdknarstofu blendingseftirmyndunareiningum

Arfgerd Séfosbuvir ECso, nM* | Velpatasvir ECso, nM?*
eftirmyndunareininga

la 40 0,014

1b 110 0,016

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

4a 40 0,009

4d NA 0,004

S5a 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6e NA 0,130¢

NA = Liggur ekki fyrir

a. Medalgildi margra tilrauna 4 sému rannsoknarstofueftirmyndunareiningu.

b. Stddugar 1b blendingseftirmyndunareiningar sem bera NS5B gen af arfgerd 2b, 5a eda 6a voru notadar vid préfunina.

c. Gogn fra ymsum stofnum med NSSA eftirmyndunareiningum i fullri lengd eda NSSA blendingseftirmyndunareiningum
sem flytja NS5A gen i fullri lengd sem innihalda L31 eda M31 erfoabreytileika.

d. Gogn fra NS5A blendingseftirmyndunareiningum sem flytja NS5A amindsyrur 9-184.

Tafla 7: Virkni sofosbuvirs og velpatasvirs gegn skammtima eftirmyndunareiningum sem
innihalda NS5A eda NSSB tr kliniskum stofnum

Arfgero Eftirmyndunareiningar sem innihalda | Eftirmyndunareiningar sem innihalda
eftirmyndunareininga | NSSB ur kliniskum stofnum NS5A ur kliniskum stofnum

Fjoldi kliniskra | Miodgildi ECso Fjoldi kliniskra | Midgildi ECso

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

NA = Liggur ekki fyrir

Nervera 40% mannasermis hafdi engin ahrif & virkni s6fosbuvirs gegn HCV en dro ur virkni
velpatasvirs gegn HCV 13-falt gegn HCV eftirmyndunareiningu af arfgerd 1a.

Mat 4 samhlida gjof s6fosbuvirs og velpatasvirs syndi engin hamlandi &hrif sem drogu ur RNA péttni
HCYV i eftirmyndunareiningafrumum.

Onami

Vid frumurcektun

HCYV eftirmyndunareiningar med minnkad nemi fyrir sdfosbuviri hafa verid valdar i frumuraektun
fyrir margar arfgerdir, eins og 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad nemi fyrir sofosbuviri tengdist
megin NS5B skiptihvarfinu (substitution) S282T hja 6llum arfgerdum eftirmyndunareininga sem
rannsakadar voru. Markvissar (site-directed) stokkbreytingar S282T skiptihvarfsins i
eftirmyndunareiningum af arfgerdum 1 til 6 drogu 2 til 18-falt Gr neemi fyrir s6fosbtiviri og drogu ur
veirufjélgun sem nam 89% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd. { lifefnafradilegum
profunum var geta virks prifosfats sofosbuvirs (GS-461203) til ad hindra tjaningu radbreytts NS5B
polymerasa Ur arfgerdum 1b, 2a, 3a og 4a & S282T skiptihvarfinu minni samanborid vid getu pess til
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a0 hamla villigerd radbrigda NS5B polymerasa, eins og synt var fram 4 med 8,5- til 24-faldri aukningu
4 50% heftistyrknum (ICso).

In vitro val 8 HCV eftirmyndunareiningum med minnkad nami gegn velpatasviri var framkvaemt
frumuraektun fyrir margar arfgerdir, p.m.t. 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, Sa og 6a. Afbrigdi voru valin ir NS5A
onemistengdu stodunum 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 og 93. Onaemistengdu afbrigdin (RAV) sem valin
voru 1 2 eda fleiri arfgerdir voru F28S, L311/V og Y93H. Markvissar stokkbreytingar pekktra

NS5A RAV syndu a0 skiptihvorf sem ollu > 100-faldri leekkun hvad vardar neemi gagnvart
velpatasviri eru M28G, A92K og Y93H/N/R/W i arfgerd 1a, A92K i arfgerd 1b, C92T og Y93H/N i
arfgerd 2b, YO3H 1 arfgerd 3 og L31V og P32A/L/Q/R 1 arfgerd 6. Engin einstok skiptihvorf sem
profud voru fyrir arfgerdirnar 2a, 4a, eda 5a ollu > 100-faldri leekkun hvad vardar neemi fyrir
velpatasviri. Samsetningar af pessum afbrigdum syndu oft meiri leekkun 4 neemi fyrir velpatasviri en
eingongu stok RAV.

I kliniskum rannséknum

Rannsoknir d sjuklingum an skorpulifrar og sjuklingum med temprada skorpulifur

[ safngreiningu 4 sjuklingum &n skorpulifrar eda med temprada skorpulifur sem fengu Epclusa i

12 vikur i premur 3. stigs rannsoknum, gatu 12 sjuklingar (2 med arfgerd 1 og 10 med arfgerd 3) tekid
patt 1 greiningu 4 6nzmi vegna veirufredilegs brests (virologic failure). Einn sjuklingur til vidbotar
med HCV sykingu af arfgerd 3 vid grunngildi syktist aftur af HCV af arfgerd 1a vid veirufredilegan
brest og var ttilokadur fra veirufreedilegu greiningunni. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af
arfgerd 2, 4, 5 eda 6 upplifdi veirufredilegan brest.

Af sjuklingunum tveimur med sykingu af arfgerd 1 og veirufredilegan brest var einn sjuklingur med
veiru med nytilkomin NS5A RAV Y93N og hinn sjuklingurinn var med veiru med nytilkomin
NS5A RAV L311I/V og Y93H vid veirufredilegan brest. Badir sjuklingarnir voru med veiru vid
grunngildi sem hysti NS5A RAV. Engin NS5B nukle6sidahemla RAV saust vid veirubrest hja
sjuklingunum tveimur.

Af sjuklingunum 10 med sykingu af arfgerd 3 og veirufredilegan brest kom Y93H fram hja 6llum
10 sjuklingunum vid veirufradilegan brest (6 fengu nytilkomid Y93H eftir medferd og 4 sjuklingar
voru med Y93H vio grunngildi og eftir medferd). Engin NS5B nukledsidahemla RAV saust vid
veirufraedilegan brest hja sjuklingunum tiu.

Rannsoknir a sjuklingum med vantemprada skorpulifur

[ einni 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur sem fengu Epclusa + RBV i

12 vikur, gatu 3 sjuklingar (1 med arfgerd 1 og 2 med arfgerd 3) tekid patt i greiningu 4 dnemi vegna
veirufraedilegs brests. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 2 eda 4 i 12 vikna Epclusa +
RBYV hopnum upplifdi veirufredilegan brest.

Eini sjuklingurinn med HCV sykingu af arfgerd 1 sem upplifdi veirufraedilegan brest hafoi engin
NS5A eda NS5B RAV vid veirufradilega brestinn.

Af sjuklingunum 2 med sykingu af arfgerd 3 og veirufradilegan brest var einn med nytilkomid
NS5A RAV Y93H vio veirufredilegan brest. Annar sjuklingur hafdi veiru med Y93H vid grunngildi
og veirufradilegan brest og proadi einnig lag gildi (< 5%) NS5B nukleosioahemla RAV N142T og
E237G vid veirufredilegan brest. Lyfjahvarfafredilegar upplysingar frd pessum sjuklingi voru i
samremi vid skort & medferdarheldni.

f rannsokninni fengu 2 sjuklingar sem medhondladir voru med Epclusa i 12 eda 24 vikur an ribavirins
nytilkomid NS5B S282T vid lag gildi (< 5%) asamt L159F.

Ahrif afbrigda HCV i tengslum vid éneemi vid grunngildi & medferdardrangur

Rannsoknir d sjuklingum an skorpulifrar og sjuklingum med temprada skorpulifur
Greiningar voru framkvemdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAV vid grunngildi og
medferdararangurs hja sjuklingum med skorpulifur eda temprada skorpulifur i premur 3. stigs
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kliniskum rannsoknum (ASTRAL-1, ASTRAL-2 og ASTRAL-3). Af peim 1.035 sjuklingum sem
fengu medferd med sofosbuviri/velpatasviri i premur 3. stigs kliniskum ranns6knum, voru

1.023 sjuklingar med 1 greiningu & NS5A RAV; 7 sjiklingar voru ttilokadir par sem peir nadu hvorki
vidvarandi veirusvorun (SVR12) né fengu veirufredilegan brest og 5 sjuklingar til viobotar voru
Gtilokadir par sem NS5A genaradgreining mistokst. [ safngreiningu 4 3. stigs rannsoknunum voru
380/1.023 (37%) sjuklingar med NS5A RAV vid grunngildi. Sjuklingar med HCV sykingu af
arfgerd 2, 4, og 6 hofou haerra algengi NS5A RAV (70%, 63% og 52%, 1 pessari 16d) samanborid vid
sjuklinga med HCV sykingu af arfgerd 1 (23%), arfgerd 3 (16%) og arfgerd 5 (18%).

RAV vid grunngildi hafdi engin marktaek ahrif 4 tioni SVR12 hja sjuklingum med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 4, 5 og 6 eins og fram kemur 1 t6flu 8. Sjuklingar med sykingu af arfgerd 3 med NS5A
RAV Y93H vid grunngildi h6fou leegri tidni SVR12 heldur en sjuklingar an Y93 H eftir medferd med
Epclusa i 12 vikur, eins og fram kemur i toflu 9. I ASTRAL-3 rannsokninni greindist YO3H RAV vid
grunngildi hjé 9% sjiklinga sem medhondladir voru med Epclusa.

Tafla 8: SVR12 hja sjuklingum meo eda an NS5A RAV vid grunngildi eftir HCV arfgero
(rannsoknir ASTRAL-1, ASTRAL-2 og ASTRAL-3)

Epclusa i 12 vikur
Arfgerd 1 Arfgerd 3 Arfgerdir 2,4, 5 eda 6 | Alls
Med NS5A RAV vid grunngildi | 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% (373/380)
An NS5A RAV vid grunngildi 100% (251/251) | 97% (225/231) | 100% (161/161) 99% (637/643)

Tafla 9: SVR12 hja sjuklingum med eda an Y93H vid grunngildi, 1% lokun (cut-off)
(vionamsgreining a pyoi) ASTRAL-3

Epclusa i 12 vikur

Allir einstaklingar Med skorpulifur An skorpulifrar

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

NS5B nukledsidoahemla RAV S282T greindist ekki 1 NS5B 160 vio grunngildi hja neinum sjuklingi i
3. stigs rannsoknunum. Allir 77 sjuklingarnir sem hofdu NS5B nukledsidahemla RAV vid grunngildi
nadu SVR12, p.m.t. N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/1 og S282G + V3211

Rannsoknir d sjuklingum med vantemprada skorpulifur (CPT flokkur B)

Greiningar voru framkvemdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAV sem eru til stadar vid
grunngildi og medferdararangurs sjuklinga med vantemprada skorpulifur i einni 3. stigs rannsokn
(ASTRALA4). Af peim 87 sjuklingum sem fengu medferd med Epclusa + RBV, voru 85 sjuklingar
med i greiningu 4 NS5A RAYV; 2 sjuklingar voru utilokadir par sem peir nadu hvorki vidvarandi
veirusvorun (SVR12) né fengu veirufraedilegan brest. Medal sjtiklinga sem fengu medferd med
Epclusa + RBV 1 12 vikur, hofou 29% (25/85) sjuklinga veiru vid grunngildi med NS5A RAV: 29%
(19/66), 75% (3/4), 15% (2/13) og 50% (1/2) hja sjiklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3 og 4,

i pessari ro0.

SVR12 hja sjuklingum med eda an NSSA RAV vid grunngildi 1 12 vikna Epclusa + RBV hopnum
fyrir rannsoéknina kemur fram i téflu 10.
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Tafla 10: SVR12 hja sjiklingum med eda an NS5A RAYV vio grunngildi eftir HCV arfgero
(ranns6kn ASTRAL-4)

Epclusa + RBV i 12 vikur
Arfgero 1 Arfgerd 3 Arfgeroir 2 eda 4 | Alls

Med NS5A RAV vid grunngildi | 100% (19/19) | 50% (1/2) | 100% (4/4) 96% (24/25)

An NS5A RAV vid grunngildi | 98% (46/47) | 91% (10/11) | 100% (2/2) 98% (58/60)

Lyfjahvarfafreedilegar upplysingar fra eina sjuklingnum med arfgerd 3 sem hafoi NS5 RAV vid
grunngildi og tokst ekki ad na SVR12 og hafdi NS5 Y93H skiptihvarf vid grunngildi, voru i samraemi
vid skort & medferdarheldni.

brir sjuklingar i 12 vikna Epclusa + RBV hopnum hofou NS5B nukleosidahemla RAV (N142T og
L159F) vid grunngildi og allir prir sjuklingarnir nadu SVR12.

Bom

Tilvist NS5A og NS5B RAV hafoi ekki ahrif a4 arangur medferdarinnar, allir sjuklingar med NS5A
(n=29) eda NS5B nukleosidahemla (n=6) RAV vid grunngildi nddu SVR eftir 12 vikna medferd med
Epclusa.

Vixlonemi

In vitro upplysingar benda til pess ad meirihluti NS5A RAV sem syna onemi gegn ledipasviri og
daclatasviri haldist neemar fyrir velpatasviri. Velpatasvir hafoi fulla virkni gegn skiptihvarfi S282T 1
tengslum vid onaemi gagnvart sdfosbuviri i NS5B en 6ll skiptihvorf 1 tengslum vid 6naemi gagnvart
velpatasviri 1 NS5A voru fullkomlega nem fyrir sofosbuviri. Badi s6fosbuvir og velpatasvir voru
fyllilega virk gegn skiptihvorfum sem tengdust 6nemi fyrir 5drum beinvirkum andveirulyfjum med
aora verkunarheatti, svo sem NS5B sem ekki eru nikleosidahemlar og NS3 proteasahemlar. Virkni
Epclusa hefur ekki verid metin hja sjiklingum sem hafa adur fengid medferdarbrest med 6drum
medferdum sem fela 1 sér NS5A hemil.

Verkun og Oryggi

Verkun Epclusa var metin i premur 3. stigs rannsoknum hja sjuklingum med HCV sykingu af

arfgerd 1 til 6 med eda an tempradrar skorpulifrar, einni 3. stigs rannsokn 4 sjuklingum med HCV
sykingu af arfgerd 1 til 6 med vantemprada skorpulifur, einni 3. stigs rannsokn & sjuklingum med
samhlida sykingu HCV og HIV-1 med HCV sykingu af arfgerd 1 til 6 og einni 2. stigs rannsokn a
sjuklingum med HCV sykingu og lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar, sem fram kemur i toflu 11.

53



Tafla 11: Rannséknir med Epclusa hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3,4, 5
eda 6

Rannsékn Sjuklingaho6pur Rannséknararmur
(Fjoldi sjuklinga
medhondladur)

ASTRAL-1 Arfgerdir 1, 2,4, 5 0g 6 Epclusa i 12 vikur (624)

TN og TE an skorpulifrar eda med temprada skorpulifur Lyfleysa i 12 vikur (116)

ASTRAL-2 Arfgerd 2 Epclusa i 12 vikur (134)

TN og TE an skorpulifrar eda med temprada skorpulifur SOF+RBYV 12 vikur (132)
ASTRAL-3 Arfgero 3 Epclusa i 12 vikur (277)
TN og TE éan skorpulifrar eda med temprada skorpulifur SOF+RBYV 24 vikur (275)
Epclusa i 12 vikur (90)
ASTRAL-4 Arfgeroir 1,2,3,4,50g6 Epclusa + RBV i 12 vikur
TN og TE med CPT vantemprada skorpulifur af flokki B (87)
Epclusa i 24 vikur (90)
Arfgerdir 1,2,3,4,50g6

ASTRAL-5 TN og TE én skorpulifrar eda med temprada skorpulifur, Epclusa i 12 vikur (106)

samhlioa syking HCV og HIV-1

GS-US-342-4062 TN og TE me.é eda an skorpulifrar, med lokastigs nyrnabilun Epclusa i 12 vikur (59)

sem krefst skilunar

TN = sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur; TE = sjuklingar sem hafa fengid medferd adur (p.m.t. peir sem hafa
fengid medferdarbrest vid medferd sem byggist 4 peginterferon alfa + ribavirini med eda an HCV proteasahemils)

Ribavirinskammturinn byggdist & pyngd (1.000 mg a solarhring gefid i tveimur adskildum skdmmtum
hja sjuklingum < 75 kg og 1.200 mg hja sjuklingum > 75 kg) og gefid i tveimur adskildum skdmmtum
pegar pad var notad samhlida s6fosbuviri i ASTRAL-2 og ASTRAL-3 rannséknunum eda i samsettri
medferd med Epclusa i ASTRAL-4 rannsokninni. Skammtaadlogun ribavirins var gerd i samreemi vid
upplysingar um avisun ribavirins. HCV RNA gildi i blodvokva voru meeld i kliniskum rannsoknum
par sem studst var vid COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV prof (itgafu 2.0) med legri
magngreiningarmdrkin (LLOQ) 15 a.e./ml. Vidvarandi veirusvorun (SVR12) sem skilgreind var sem
HCV RNA innan vid LLOQ 12 vikum eftir ad medferd var haett, var megin endapunkturinn vid ad
akvarda laekningahlutfall HCV.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum an skorpulifrar og sjuklingum med temprada skorpulifur
Fullordnir einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 0g 6 — ASTRAL-1 (rannsokn 1138)
ASTRAL-1 var slembir6dud, tviblind, rannsokn med virkum samanburdi par sem metin var 12 vikna
medferd med Epclusa samanborid vid 12 vikna medferd med lyfleysu hja sjuklingum med HCV
sykingu af arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6. Sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 4 eda 6 var
slembiradad i hlutfallinu 5:1 til ad f4 medferd med Epclusa i 12 vikur eda lyfleysu i 12 vikur.
Sjuklingar med HCV sykingu af arfgerd 5 voru skrddir i Epclusa hopinn. Slembir6dunin var lagskipt
eftir HCV arfgerd (1, 2, 4, 6 og ekki unnt ad akvarda) og pvi hvort skorpulifur var til stadar eda ekki.

Lydfreedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud i Epclusa hopnum og
lyfleysuhopnum. Hja peim 740 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 56 ar (4 bilinu:

18 til 82); 60% sjuklinganna voru karlkyns; 79% voru hvitir; 9% voru svartir; 21% voru med
likamspyngdarstudul vid grunngildi a.m.k. 30 kg/m?*; hlutfall sjuklinga sem voru med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 4, 5 eda 6 var 53%, 17%, 19%, 5% og 7%, 1 pessari r60; 69% voru med 1L.28B samseetur
adrar en CC (CT eda TT); 74% voru med HCV RNA gildi a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi;

19% voru med temprada skorpulifur og 32% hofou adur fengid medfero.

Tafla 12 synir SVR12 fyrir ASTRAL-1 rannsoknina eftir HCV arfgerdum. Enginn sjaklingur 1
lyfleysuh6pnum nadi SVRI12.
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Tafla 12: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-1 eftir HCV arfgero

Epclusa i 12 vikur
(n = 624)
Alls GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
@@t GT) [GT-la |GT-b | Alls m=104) |((n=116) |(n=35) |(m=41)
(m=624) |(n=210) |(n=118) |(n=328)
SVR12 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
618/624 |206/210 |117/118 |323/328 104/104 116/116 | 34/35 41/41
Arangur sjuklinga an SVR12
Veirufredilegur
medferdarbrestur | 4 0210 |0/118 0/328 0/104 0/116 035 0/41
medan a medferd
st6o
. <1% <1% 1% 1%
Bakslag® (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
1% 1% 1% 3%
Annad® (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41
GT = arfgerd

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Fullordnir med HCV sykingu af arfgero 2 — ASTRAL-2 (rannsokn 1139)

ASTRAL-2 var slembir6dud, opin rannsékn par sem metin var 12 vikna medferd med Epclusa
samanborid vid 12 vikna medferd med SOF+RBV hj4 einstaklingum med HCV sykingu af arfgero 2.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f4 medferd med Epclusa i 12 vikur eda SOF+RBV i
12 vikur. Slembir6dunin var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og hvort sjuklingarnir

hofou fengid medferd adur (h6fou ekki fengid medferd adur midad vid pa sem hofou fengiod

medferd adur).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud 1 medferdarhopunum tveimur.

Hjé peim 266 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 58 ar (4 bilinu: 23 til 81); 59%
sjuklinganna voru karlkyns; 88% voru hvitir; 7% voru svartir; 33% voru med likamspyngdarstudul vid
grunngildi a.m.k. 30 kg/m’; 62% voru med IL28B samsatur adrar en CC (CT eda TT); 80% voru med
HCV RNA gildi a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi; 14% voru med temprada skorpulifur og 15%

hofou adur fengid medferd.

Tafla 13 synir SVR12 fyrir ASTRAL-2 rannsoknina.

Tafla 13: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-2 (HCV-arfgero 2)

Epclusa i SOF+RBV

12 vikur 12 vikur

(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Arangur sjuklinga an SVR12
Veirufredilegur medferdarbrestur medan & medferd stod 0/134 0/132
Bakslag® 0/133 5% (6/132)
Annad® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Medferd med Epclusa i 12 vikur syndi tolfreedilega yfirburdi (p = 0,018) yfir medferd med SOF +
RBV 1 12 vikur (medferdarmismunur + 5,2%; 95% oryggisbil: + 0,2% til +10,3%).

Fullordnir einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 3 — ASTRAL-3 (rannsdkn 1140)
ASTRAL-3 var slembirddud, opin rannsokn par sem metin var 12 vikna medferd med Epclusa

samanborid vid 24 vikna medferd med SOF+RBV hja einstaklingum med HCV sykingu af arfgerd 3.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa medferd med Epclusa i 12 vikur eda SOF+RBV i
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24 vikur. Slembir6dunin var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og hvort sjuklingarnir
hofou fengid medferd adur (h6fou ekki fengid medferd adur midad vid pa sem hofou fengiod
medferd adur).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud i medferdarhopunum tveimur.
Hja peim 552 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 52 ar (4 bilinu: 19 til 76); 62%
sjuklinganna voru karlkyns; 89% voru hvitir; 9% voru asiskir; 1% voru svartir; 20% voru med
likamspyngdarstudul vid grunngildi a.m.k. 30 kg/m*; 61% voru med IL28B samsetur adrar en CC
(CT eda TT); 70% voru med HCV RNA gildi a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi; 30% voru med
temprada skorpulifur og 26% hofou adur fengid medferd.

Tafla 14 synir SVR12 fyrir ASTRAL-3 rannsoknina.

Tafla 14: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-3 (HCV-arfgero 3)

Epclusa i SOF+RBV

12 vikur 24 vikur

(n=277) (n =275)
SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Arangur sjuklinga an SVR12
Veirufredilegur medferdarbrestur medan & medferd stdod 0/277 < 1% (1/275)
Bakslag® 4% (11/276) 14% (38/272)
Annad® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki viomid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest.

Medferd med Epclusa 1 12 vikur syndi tolfraedilega yfirburdi (p <0,001) samanborid vid medferd med
SOF+RBV i 24 vikur (medferdarmismunur + 14,8%; 95% oryggisbil: + 9,6% til +20,0%).

SVR12 fyrir valda undirhopa kemur fram i toflu 15.

Tafla 15: SVR12 fyrir valda undirhépa i rannsékn ASTRAL-3 (HCV-arfgero 3)

Epclusa SOF+RBV
12 vikur 24 vikur?®
SVR12 Ekki fengid meoferd Fengid meodferd Ekki fengid meodferd Fengid meodferd
adur adur adur adur
(n=206) (n=71) (n=201) (n=69)
An skorpulifrar | 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
Med 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)
skorpulifur

a. Fimm sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um st6du skorpulifrar i 24 vikna SOF+RBV hopnum voru utilokadir
fra pessari greiningu 4 undirh6pum.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med vantemprada skorpulifur— ASTRAL-4 (rannsokn 1137)
ASTRAL-4 var slembirdoud, opin rannsokn hja einstaklingum med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4,
5 eda 6 og CPT skorpulifur af flokki B. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 til ad fa
medferd med Epclusa i 12 vikur Epclusa + RBV 1 12 vikur eda Epclusa i 24 vikur. Slembirédunin var
lagskipt eftir HCV arfgerd (1, 2, 3, 4, 5, 6 og ekki unnt ad dkvarda).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunngildi voru svipud i medferdarhopunum. Hja peim
267 sjuklingum sem fengu medferd var midgildi aldurs 59 ar (4 bilinu: 40 til 73); 70% sjuklinganna
voru karlkyns; 90% voru hvitir; 6% voru svartir; 42% voru med likamspyngdarstudul vid grunngildi
a.m.k. 30 kg/m’. Hlutfall sjuklinga med HCV arfgerd 1,2, 3, 4 eda 6 var 78%, 4%, 15%, 3% og < 1%
(1 sjuklingur), 1 pessari r69. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 5 var skradur. 76%
sjuklinganna voru med IL28B samsetur adrar en CC (CT eda TT); 56% voru med HCV RNA gildi
a.m.k. 800.000 a.e./ml vid grunngildi; 55% hofou fengid medferd adur; 90% og 95% sjuklinga hofou
CPT skorpulifur af flokki B og MELD skor (Model for End Stage Liver Disease) < 15 vid grunngildi,
i pessari ro0.
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Tafla 16 synir SVR12 fyrir ASTRAL-4 rannsoknina eftir HCV arfgerd.

Tafla 16: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-4 eftir HCV arfgero

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 vikur 12 vikur 24 vikur
(n=90) n=87) (n=90)
Heildar SVR12 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
Arfgerd 1 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
Arfgerd 1a 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
Arfgerd 1b 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Arfgerd 3 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
Arfgerdir 2,4 0og 6 | 100% (8/8)* 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a. n =4 fyrir arfgerd 2 og n = 4 fyrir arfgerd 4.
b. n =4 fyrir arfgerd 2 og n =2 fyrir arfgerd 4.

c. n=4fyrir arfgerd 2, n =2 fyrir arfgerd 4 ogn = 1 fyrir arfgerd 6.

Tafla 17 synir veirufraedilega nidurstoou fyrir sjiiklinga med HCV sykingu af arfgerd 1 eda 3 i
ASTRAL-4 rannsékninni.

Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 2, 4 eda 6 upplifdi veirufraedilegan brest.

Tafla 17: Veirufreedileg nidurstada hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1 og 3 i
rannsokn ASTRAL-4

| Epclusa i 12 vikur | Epclusa + RBV i 12 vikur | Epclusa i 24 vikur
Veirufredilegur brestur (bakslag og medferdarbrestur)
Arfgero 1° 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Arfgerd 1a 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
Arfgerd 1b 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
Arfgerd 3 43% (6/14) 15% (2°/13) 42% (5°/12)
Annad* 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Enginn sjuklingur med HCV sykingu af arfgerd 1 upplifdi veirufraedilegan brest medan a medferd stod.

b. Einn sjuklingur upplifdi veirufredilegan brest medan 4 medferd st6d; lyfjahvarfafreedilegar upplysingar fra pessum
sjuklingi voru i samraemi vid skort & medferdarheldni.

c. Einn sjuklingur upplifdi veirufreedilegan brest medan & medferd stod.

d. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Breytingar & breytum sem sdust i CPT kvordunarkerfinu hjé sjuklingum sem nadu SVR12 i ASTRAL-
4 (allar 3 medferdaraetlanir) eru syndar i t6flu 18.

Tafla 18: Breytingar 4 CPT skorbreytum fra grunngildi ad viku 12 og 24 eftir medferd sjuklinga

sem nadu SVR12, ASTRALH4
|  Albdimin Gallraudi | INR | Skinuholsvokvi | Heilakvilli
Vika 12 eftir medferd (N=236), % (n/N)
. 34,5% 17,9% . R 5,2%
Laegra skor (bating) (79/229) (41/229) 2,2% (5/229) | 7,9% (18/229) (12/229)
Enein breviin 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% 91,3%
gin breyting (138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
5.2% 5,7% . . .
Heerra skor (versnun) (12/229) (13/229) 1,3% (3/229) 3,1% (7/229) 3,5% (8/229)
Ekkert mat 7 7 7 7 7
Vika 24 eftir medferd (N=236), % (n/N)
. 39,4% 16,4% . . 9,4%
Laegra skor (bating) (84/213) (35/213) 2,3% (5/213) | 15,0% (32/213) (20/213)
Engin brevtin 54,0% 80,8% 94,8% 81,2% 88,3%
gin breyting (115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
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Albumin Gallraudi INR Skinuholsvokvi | Heilakvilli

0,
6,6% 2,8% (6/213) | 2,8% (6/213) | 3,8%(8/213) | 2,3% (5/213)

Heerra skor (versnun) (14/213)

Ekkert mat 23 23 23 23 23

Athugid:  Grunntidni skinuholsvokva var: 20% ekkert, 77% vaegt/i medallagi, 3% alvarlegt
Grunntidni heilakvilla var: 38% ekkert, 62% stig 1-2.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med samhlioa sykingu af HCV og HIV-1— ASTRAL-5
(rannsokn 1202)

[ rannsokninni ASTRAL-5 var medferd med Epclusa metin i 12 vikur hja sjuklingum med

HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3 eda 4 sem voru einnig syktir af HIV-1 (HCV arfgerdir 5 og 6 voru
einnig leyfar en engir slikir sjuklingar toku patt). Sjuklingarnir voru & stodugri medferd med
andretroveirulyfjum gegn HIV-1, sem innihélt emtricitabin/ten6fovir disoproxil fiimarat eda
abacavir/lamivadin, sem gefid var med ritonavir-efldum proteasahemli (atazanaviri, darunaviri eda
lopinaviri), rilpivirini, raltegraviri eda emtricitabini/ten6fovir disoproxil
famarati/elvitegraviri/kdbicistati.

Midgildi aldurs peirra 106 sjuklinga sem fengu medferd var 57 ar (4 bilinu 25 til 72); 86%
sjuklinganna voru karlar; 51% voru hvitir; 45% voru svartir; 22% voru med likamspyngdarstudulinn
> 30 kg/m® i upphafi; 19 sjuklingar (18%) voru med temprada skorpulifur og 29% héfou adur fengid
medferd. Heildarfjoldi CD4+ var ad medaltali 598 frumur/ul (bil: 183—1.513 frumur/pl).

Tafla 19 synir SVR12 1 ASTRAL-5 rannsokninni, flokkad eftir arfgerd HCV.

Tafla 19: SVR12 i ranns6kn ASTRAL-S eftir HVC arfgero

Epclusa 12 vikur
(n =106)

Alls GT-1 GT-2 | GT-3 | GT4
@llt GT) | GT-1a | GT-1b | Alls m=11) | n=12) | (n=5)
(m=106) | (n=66) | (n=12) | (n="78)

95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%

SVRI2 (101/106) | (63/66) | (11/12) | (74/78) | (11/11) | (11/12) | (5/5)
Arangur sjuklinga an SVR
Veirufredilegur medferdarbrestur | 1 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
medan 4 medferd stod
, 2% 3% 3%
Bakslag® ono3) | sy | YU orey | oM 0/11 0/5
3% 2% 8% 3% 8%
b
Annad 3/106) | (1/66) | (1/12) | 78y | M a2y |03

GT = arfgerd (genotype)
a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest.

Allir sjuklingarnir med skorpulifur (19/19) nadu SVR12. Enginn sjuklingur fékk HIV-1 afturkast
(rebound) medan a rannsokninni stod og fjoldi CD4+ var stodugur medan & medferd stod.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi — rannsokn 4062

Rannsokn 4062 var opin klinisk rannsokn par sem 12 vikna medferd med Epclusa var metin hja

59 HCV-syktum sjuklingum med lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar. Hlutfall sjuklinga med
HCYV sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4, 6 eda sem ekki er unnt ad akvarda var 42%, 12%, 27%, 7%, 3% og
9%, 1 somu ro6d. T upphafi hofou 29% sjtklinga skorpulifur, 22% hofou ddur fengid medferd, 32%
hofou fengid nyrnaigraedslu, 92% voru 1 blodskilun og 8% voru 1 kvidskilun; medaltalstimi i skilun var
7,3 ar (4 bilinu: 0 til 40 ar). Heildarhlutfall SVR var 95% (56/59); af sjiklingunum premur sem ekki
nadu SVR 12 hafdi einn lokid medferd med Epclusa og fékk bakslag og tveir stodust ekki viomiod
vardandi veirufredilegan medferdarbrest.
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Born
Verkun 12 vikna medferdar med soéfosbuviri/velpatasviri hja HCV syktum bornum 3 ara og eldri var
metin { opinni, 2. stigs kliniskri rannsokn hja 214 sjuklingum med HCV sykingu.

Sjuklingar a aldrinum 12 til < 18 dra:

Sofosbuvir/velpatasvir var metid hja 102 sjiklingum 4 aldrinum 12 til <18 ara med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6. Alls hofou 80 sjuklingar (78%) ekki fengid medferd 4dur og 22 sjuklingar
(22%) hofou fengid medferd adur. Midgildi aldurs var 15 ar (4 bilinu 12 til 17); 51% sjuklinganna
voru kvenkyns; 73% voru hvitir, 9% voru svartir og 11% voru asiskir, 14% voru af rdménskum
uppruna; medaltal likamspyngdarstuduls var 22,7 kg/m* (4 bilinu 12,9 til 48,9 kg/m?); medalpyngd var
61 kg (4 bilinu 22 til 147 kg); 58% voru med HCV RNA upphafsgildi sem var harra en eda jafnt og
800.000 a.e./ml; hlutfall einstaklinga med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3, 4 eda 6 var 74%, 6%, 12%,
2% og 6%, 1 pessari r60; enginn sjuklingur var med pekkta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (89%)
hafdi smitast med 160réttri smitdreifingu.

Heildarhlutfall SVR var 95% (97/102), pad var 93% (71/76) hja sjuklingum med HCV sykingu af
arfgerd 1, og 100% hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 2 (6/6), arfgerd 3 (12/12), arfgerd 4
(2/2) og arfgerd 6 (6/6). Einn sjiklingur sem heetti medferd snemma fékk bakslag; hinir fjorir
sjuklingarnir sem nddu ekki SVR12 stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (p.e.
tyndir vid eftirfylgni).

Sjuklingar a aldrinum 6 til < 12 ara:

Soéfosbuvir/velpatasvir var metid hja 71 sjuklingi 4 aldrinum 6 til <12 ara med HCV sykingu af
arfgerd 1, 2, 3 og 4. Alls hofou 67 sjuklingar (94%) ekki fengid medferd adur og 4 sjuklingar (6%)
hofou fengid medferd adur. Midgildi aldurs var 8 ar (4 bilinu 6 til 11); 54% sjiklinganna voru
kvenkyns; 90% voru hvitir, 6% voru svartir og 1% voru asiskir; 10% voru af romonskum uppruna;
medaltal likamspyngdarstuduls var 17,4 kg/m® (4 bilinu 12,8 til 30,9 kg/m?); medalpyngd var 30 kg (4
bilinu 18 til 78 kg); 48% voru med HCV RNA upphafsgildi sem var harra en eda jafnt og

800.000 a.e./ml; hlutfall sjuklinga med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3 eda 4 var 76%, 3%, 15% og
6%, 1 pessari r60; enginn sjuklingur var med pekkta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (94%) hafoi
smitast med 160réttri smitdreifingu.

Heildarhlutfall SVR var 93% (66/71), pad var 93% (50/54) hja sjuklingum med HCV sykingu af
arfgerd 1, 91% (10/11) hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 3 og 100% hja sjuklingum med
HCV sykingu af arfgerd 2 (2/2) og arfgerd 4 (4/4). Einn einstaklingur fékk veirufredilegan
medferdarbrest medan 4 medferd stod; hinir fjorir sjuklingarnir sem nadu ekki SVR12 stédust ekki
vidomiod vardandi veirufredilegan medferdarbrest (p.e. tyndir vid eftirfylgni).

Sjuklingar a aldvinum 3 til <6 dara:

Verkun s6fosbuvirs var metin hja 41 sjuklingi sem hafoi ekki fengid medferd adur, 4 aldrinum 3 til
< 6 ara me0 arfgerd 1, 2, 3 og 4 HCV sykingu. Midgildi aldurs var 4 ar (& bilinu: 3 til 5);

59% sjuklinganna voru kvenkyns; 78% voru hvitir og 7% voru svartir; 10% voru af roménskum
uppruna; medaltal likamspyngdarstuduls var 17,0 kg/m* (4 bilinu: 13,9 til 22,0 kg/m®);
medallikamspyngd var 19 kg (4 bilinu: 13 til 35 kg); 49% hofou HCV RNA gildi heerra eda jafnt og
800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; hlutfall sjuklinga med HCV sykingu af arfgerd 1 var 78%, 15%
voru med HCV sykingu af arfgerd 2, 5% voru med HCV sykingu af arfgerd 3 og 2% sjuklinga voru
med HCV sykingu af arfgerd 4; enginn sjuklingur hafoi stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga
(98%) hafdi smitast med 16dréttri smitdreifingu).

Heildarhlutfall SVR var 83% (34/41), 88% (28/32) hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 1,
50% (3/6) hja sjuklingum med HCV sykingu af arfgerd 2 og 100% (2/2) hja sjuklingum med

HCYV sykingu af arfgerd 3 og arfgerd 4 (1/1). Enginn sjuklingur fékk veirufraedilegan brest eda bakslag
medan & medferdinni st6d. Sjo sjuklingar sem ekki nadu SVR12 uppfylltu ekki viomid um
veirufraedilegan brest (t.d. komu ekki aftur i eftirmedferd).
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Aldradir

Kliniskar rannsoknir 4 Epclusa foru fram 4 156 sjuklingum, 65 ara og eldri (12% af heildarfjolda
sjuklinga 1 3. stigs klinisku rannsdknunum). Svorunarhlutfallid sem fram kom hja sjuklingum > 65 ara
var svipad og hja sjuklingum < 65 ara i 6llum medferdarhépum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lyfjahvorf sofosbavirs, GS-331007 og velpatasvirs voru metin hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum og hj sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C. I kjolfar inntéku Epclusa frasogadist
sOfosbuvir hratt og midgildi hamarkspéttni 1 blodvokva kom fram 1 klst. eftir skdmmtun. Midgildi
hamarkspéttni GS-331007 1 blodvokva kom fram 3 klst. eftir skommtun. Midgildi hamarkspéttni
velpatasvirs kom fram 3 klst. eftir skommtun.

Byggt 4 pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med HCV sykingu var faldmedaltal AUCo-24
vi0 stoougt astand fyrir séfosbuvir (n = 982), GS-331007 (n = 1.428) og velpatasvir (n = 1.425) 1.260,
13.970 og 2.970 ngeklst./ml, i pessari r69. Cmax vid stodugt astand fyrir s6fosbavir, GS-331007 og
velpatasvir var 566, 868 og 259 ng/ml, 1 pessari r60. Sofosbuvir og GS-331007 syndu svipad AUCo-24
0g Cumax hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjuklingum med HCV sykingu. I samanburdi
vi0 heilbrigda einstaklinga (n = 331) syndi velpatasvir AUCo24 0g Cmax sem voru 37% og 41% laegri,

i pessari r60, hja HCV syktum sjuklingum.

Ahrif matar

Midad vid fastandi adstaedur, leiddi gjof a stokum skammti af Epclusa med maltio med
midlungsmikilli fitu (~600 kkal, 30% fita) eda mikilli fitu (~800 kkal, 50% fita) til 34% og 21%
haekkunar & AUCo-inf fyrir velpatasvir, 1 pessari r69, og 31% og 5% haekkunar & Cmax fyrir velpatasvir, i
pessari r60. Maltid med midlungsmikilli eda mikilli fitu jok AUCo-inr fyrir s6fosbavir um 60% og 78%,
i pessari r60, en hafoi ekki veruleg ahrif & Cmax fyrir séfosbuvir. Maltid med midlungsmikilli eda
mikilli fitu breytti ekki AUCo-inr GS-331007 en leiddi til 25% og 37% leekkunar & Cmax, 1 pessari r6d.
Svorunarhlutfallid 1 3. stigs ranns6knum var svipad hja sjiklingum med HCV sykingu sem fengu
Epclusa med eda an matar. Epclusa ma gefa an tillits til faedu.

Dreifing

Sofosbuvir binst protinum manna i blodvokva sem nemur u.p.b. 61-65% og bindingin er 6had
lyfjastyrk sem er 4 bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Protinbinding GS-331007 var 1 lagmarki 1 bloovokva
manna. [ kjolfar staks 400 mg skammts af ['“C]-sofosbuviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
['*C]-geislavirkni 1 blodi midad vid blodvokva u.p.b. 0,7.

Velpatasvir er > 99,5% bundid protinum manna i blodvékva og bindingin er 6had lyfjastyrk sem er a
bilinu 0,09 pg/ml til 1,8 pug/ml. I kjolfar staks 100 mg skammts af ['*C]-velpatasviri hja heilbrigdum
einstaklingum var hlutfall ['*C]-geislavirkni i bl6di midad vid blodvokva 4 bilinu 0,52 til 0,67.

Umbrot

Séfosbuvir umbrotnar ad verulegu leyti i lifur og myndar lyfjafraedilega virkt
nukleodsidahlidsteeduprifosfat GS-461203. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof karboxyester
hlutans sem hvatast fyrir tilstilli manna katepsins A (CatA) eda karboxylesterasa 1 (CES1) og klofnun
fosforamidats fyrir tilstilli histidintriad niukle6tiobindiprotins 1 (HINT1) og sidan fyrir tilstilli
fosforunar af voldum tillifunarleidar pyrimidin ntkle6tida. Affosforun veldur myndun
nukledsidaumbrotsefnisins GS-331007 sem ekki getur endurfosforast 4 vidunandi hatt og skortir
verkun gegn HCV in vitro. S6fosbuvir og GS-331007 eru ekki hvarfefni eda hemlar UGT1Al eda
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 ensima. i kjolfar staks
skammts sem nam 400 mg til inntdku af ["*C]-s6fosbuviri, reyndist GS-331007 vera > 90% af
almennri Utsetningu.
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Velpatasvir er hvarfefni CYP2B6, CYP2C8 og CYP3 A4 med haga umsetningu. Eftir stakan skammt
af 100 mg af ['*C]-velpatasviri reyndist meirihluti (> 98%) geislavirkninnar i blodvokva vera
moédurlyf. Mondhydroxyltengt og desmetyltengt velpatasvir voru umbrotsefnin sem greindust
blodvokva manna. Obreytt velpatasvir er meginefnid i saur.

Brotthvarf

[ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ["“C]-s6fosbuviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af ['*C]-geislavirkninni i heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, saur og uténdun, i
pessari r60. Meirihluti pess skammts sofosbuvirs sem kom fram 1 pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem so6fosbuvir. Pessar upplysingar gefa til kynna ad Gthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007. Midgildi helmingunartima s6fosbuvirs og GS-331007 1 kjolfar
lyfjagjafar med Epclusa var 0,5 og 25 klst., i pessari r60.

[ kjolfar staks skammts sem nam 100 mg til inntoku af ["“C]-velpatasviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 95% af ['*C]-geislavirkninni i heild, eda u.p.b. 94% og 0,4% i saur og pvagi, i pessari r69.
Obreytt velpatasvir var meginefnid i saur og reyndist vera ad medaltali 77% af gefnum skammti, par 4
eftir kom einhydroxylerad velpatasvir (5,9%) og desmetylerad velpatasvir (3,0%). Pessar nidurstodur
benda til pess ad utskilnadur modurlyfsins med galli sé helsta brotthvarfsleid velpatasvirs. Midgildi
helmingunartima velpatasvirs i kjolfar lyfjagjafar med Epclusa var 15 klst.

Linulegt/0linulegt samband

AUC gildi velpatasvirs jokst nanast i hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 25 mg til 150 mg. AUC
gildi s6fosbuvirs og GS-331007 eru nanast i hlutfalli vid skammta 4 skammtabilinu 200 mg til
1.200 mg.

Hugsanlegar in vitro milliverkanir 4 milli séfosbuvirs/velpatasvirs

Soéfosbuvir og velpatasvir eru hvarfefni lyfjaflutningsprétinanna P-gp og BCRP en GS-331007 er pad
ekki. Velpatasvir er einnig hvarfefni OATP1B. In vitro kom fram hag efnaskiptaumsetning
velpatasvirs fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2C8 og CYP3 A4.

Velpatasvir er hemill 4 lyfjaflutningsprotinid P-gp, BCRP, OATP1B1 og OATP1B3 og adkoma pess
ad milliverkunum vid flutningsprotinin er fyrst og fremst bundin vid frasogsferlid. Vid kliniskt
marktaeka péttni i blodvokva er velpatasvir ekki hemill 4 Gtflutningsdeelu gallsalts (BSEP), natriumhad
tarokolat samflutningsprotin (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 eda flutningsprotin lifreenna katjona
(OCT) 1, nyrnaflutningsprétinin OCT2, OAT1, OATS3, fjollyfja dnaemispolid protin 2 (MRP2),
fjollyfja- og eituratpressunar flutningsprotin (MATE) 1 eda CYP eda uridin glikiirondsyltransferasa
(UGT) 1Al ensim.

Soéfosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsprotinanna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATP1B3 og OCT1. GS-331007 er ekki hemill 4 OAT1, OCT2 og MATEI.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Kynpattur og kyn
Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktekur munur 4 lyfjahvorfum vegna kynpattar eda kyns hvad
vardar sofosbuvir, GS-331007 eda velpatasvir.

Aldradir

bydisgreining a lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad 4 aldursbilinu (18 til 82 ara) sem
skodad var hafdi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir sdfosbuviri, GS-331007 eda
velpatasviri.
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Skert nyrnastarfsemi
Yfirlit yfir ahrif mismunandi skerdingar a nyrnastarfsemi & utsetningu fyrir efnispattum Epclusa

samanborid vi0 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvaemt lysingu i textanum hér ad nedan,
er ad finna 1 toflu 20.

Tafla 20: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi a ttsetningu (AUC) fyrir séfosbuviri,
GS-331007 og velpatasviri samanborio vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi

HCV-neikvaedir einstaklingar HCV-syktir
einstaklingar
Vagt skert | I medallagi Alvarlega Lokastigs nyrnabilun Alvarlega Lokastigs
nyrna- alvarlega | skert nyrna- sem krefst skilunar skert nyrna- | nyrnabilun
starfsemi skert starfsemi Skommtun | Skémmtun | starfsemi sem krefst
(eGFR >50 nyrna- (eGFR 1 klst. 1 klst. eftir (eGFR skilunar
og starfsemi | <30 ml/min. fyrir skilun <30 ml/min.
<80 ml/min | (eGFR >30 /1,73 m?) skilun /1,73 m?)
/1,73 m?) og
<50 ml/min
/1,73 m?)
Séfosbuvir | 1,6-foldt 2,1-fold 1 2,7-fold 1 1,3-fold 1 | 1,6-fold 1 ~2-fold 1 1,8-fold 1
OSBN00 | 16folar | 19-ld7 | SSold] | > 10-foldp | >20-oldp STl g gid g
yelpatam i ; 1,5-fold 1 ] ] - 1.4-fold 1

Lyfjahvorf s6fosbuvirs voru rannsokud hja HCV neikvedum fullordonum sjuklingum med veegt
(eGFR > 50 og < 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (éGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?),
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m®) og sjiiklingum med lokastigs nyrnabilun
(ESRD) sem krefst blodskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af sdfosbiviri samanborid vid
sjiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 80 ml/min./1,73 m?). GS-331007 er fjarlegt 4
arangursrikan hatt med blodskilun og hefur utdrattarstudul sem nemur u.p.b. 53%. 1 kjolfar staks

400 mg skammts af s6fosbuviri fjarleegir blodskilun i 4 kist. u.p.b. 18% af gefnum skammti.

Hja HCV-syktum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferd med 200 mg af
s6fosbuviri asamt ribavirini (n=10) eda 400 mg af sdfosbliviri 4samt ribavirini (n=10) i 24 vikur eda
90/400 mg af ledipasviri/s6fosbuviri (n=18) i 12 vikur, voru lyfjahvorf séfosbuvirs og GS-331007 i
samreemi vid pad sem kom fram hjd HCV-neikvaedum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf velpatasvirs voru rannsokud med stokum 100 mg skammiti af velpatasviri hja
HCYV neikvaedum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR < 30 ml/min. samkvamt
Cockcroft-Gault).

Lyfjahvort sofosbavirs, GS-331007 og velpatasvirs voru rannsokud hja HCV-syktum sjuklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar sem fengu medferd med Epclusa (n=59) 1 12 vikur og borin
saman vi0 sjuklinga sem ekki hofdu skerta nyrnastarfsemi 1 2./3. stigs rannsoknum a
sofosbuviri/velpatasviri.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf sofosbuvirs voru rannsdkud 1 kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg sofosbuvirs hja

HCV syktum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUCo-4 gildi fyrir
sOfosbuvir 126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en
AUC-24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, 1 pessari r6d. Pydisgreiningar & lyfjahvorfum
hja HCV syktum fullordnum sjuklingum syndu ad skorpulifur (p.m.t. vantemprud skorpulifur) hafoi
engin kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.
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Lyfjahvorf velpatasvirs voru rannsokud med stokum 100 mg skammiti af velpatasviri hja

HCYV neikvaedum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi, var heildartitsetning
fyrir velpatasviri 1 blodvokva (AUCinf) svipud hja sjuklingum med 1 medallagi alvarlega og alvarlega
skerta lifrarstarfsemi. Pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndu ad
skorpulifur (p.m.t. vantemprud skorpulifur) hafdi engin kliniskt markteek ahrif & utsetningu fyrir
velpatasviri (sjé kafla 4.2).

Likamspyngd
Hjé fullordnum hafdi likamspyngd ekki kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir séfosbuviri eda
velpatasviri samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum.

Born

Utsetning fyrir s6fosbtviri, GS 331007 og velpatasviri hja bornum 3 4ra og eldri sem fengu

400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg eda 150 mg/37,5 mg skammta af s6fosbuviri/velpatasviri til inntoku
einu sinni 4 dag var svipud og hja fullordnum sem fengu 400 mg/100 mg skammta af
s6fosbuviri/velpatasviri einu sinni 4 dag.

Lyfjahvorf sofosbavirs, GS-331007 og velpatasvirs hafa ekki verid stadfest hja bormum sem eru yngri
en 3 ara (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Sofosbuvir

Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir s6fosbuviri 1 rannséknum & nagdyrum, liklega vegna mikillar
esterasavirkni, og Utsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 var pess i stad notud til ad aztla
utsetningarmork.

Soéfosbuvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni 1 in vitro eda in vivo préfunarlotum, & bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vio eitilfrumur ur utleegu blodi og vio
in vivo profanir & smakjornum tr misum. Ekki var® vart vid nein fosturskemmandi ahrif i rannsoknum
4 eiturverkunum 4 proska med s6fosbuviri hja rottum og kaninum. So6fosbuvir hafoi engar
aukaverkanir 4 hegdun, &xlun eda proska atkveema hja rottum i rannsokn & proska fyrir og eftir got.

So6fosbuvir reyndist ekki krabbameinsvaldandi 1 2 4ra rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja
musum og rottum par sem utsetning fyrir GS-331007 var allt ad 15 og 9 sinnum heerri, 1 pessari rod,
en utsetning hja ménnum.

Velpatasvir

Velpatasvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni i in vitro eda in vivo préfunarlotum, a bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utlaegu bloodi ur
monnum og vid in vivo profanir 4 smakjornum Ur rottum.

Velpatasvir reyndist ekki krabbameinsvaldandi 1 6 manada rasH2 rannsokninni & erfdabreyttum
musum og 2 ara rannsokninni 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum vid utsetningu sem var
annars vegar ad minnsta kosti 50 sinnum haerri og hins vegar ad minnsta kosti 5 sinnum haerri en
utsetning hjd moénnum.
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Velpatasvir hafdi engar aukaverkanir 4 aexlun og frjosemi. Engin vanskapandi ahrif saust i
rannsoknum & eiturverkunum 4 mys og rottur med velpatasviri vio AUC utsetningu sem var u.p.b. 31-
og 6-sinnum heerri en utsetning hjd ménnum vid radlagda medferdarskammta, 1 somu r60. Hins vegar
voru visbendingar um moguleg vanskapandi ahrif hja kaninum, par sem auking vard a heildarfjolda
ytri vanskapana vid AUC ttsetningu sem var allt ad 0,7-faldri utsetningu hja ménnum vid rddlagdan
medferdarskammt. Vagi pessara nidurstadna fyrir menn er 6ljost. Velpatasvir hafoi engar
aukaverkanir 4 hegdun, &xlun eda proska afkveema hja rottum i rannsokn & proska fyrir og eftir got vio
utsetningu sem var u.p.b. 5-falt haerri en ttsetning hja ménnum vid radlagda kliniska skammta.

6. LYFJAGERDPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kyrniskjarni

Kopovidon (E1208)

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur selluldsi (E460)

Kroskarmellosanatrium (E468)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

Magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo

Hypromellosi (E464)

Titantvioxio (E171)

Makrogol (E1521)

Basisk metakrylatsamfjollida (E1205)

Talkim (E553b)

Sterinsyra (E570)

Vatnsfri kisilkvoda (E551)

L-vinsteinssyra (E334)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald
Polyester/al/polyetylenfilmu-skammtapokar 1 6skjum. Hver askja inniheldur 28 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1116/004

EU/1/16/1116/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 06. juli 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mars 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

[RLAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantekt um 6ryggi lyfsins i samreemi
vid skilyrdi sem koma fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i
evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um Ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aztlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 61lum uppfzerslum 4 astlun
um 4haettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um adhattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/dhaettu eda vegna
bess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.
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VIDAUKI ITI

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN GLASS 0G OSKJU

1. HEITI LYFS

Epclusa 400 mg/100 mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir/velpatasvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 400 mg s6fosbuvir og 100 mg velpatasvir.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhtdadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1116/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Epclusa 400 mg/100 mg toflur [Adeins ytri umbudir]

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN GLASS 0G OSKJU

1. HEITI LYFS

Epclusa 200 mg/50 mg filmuhudadar téflur
sofosbuvir/velpatasvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 200 mg s6fosbuvir og 50 mg velpatasvir.

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhtdadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1116/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Epclusa 200 mg/50 mg toflur [Adeins ytri umbidir|

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ALETRUN A OSKJU

1. HEITI LYFS

Epclusa 200 mg/50 mg hudad kyrni i skammtapoka
sofosbuvir/velpatasvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 200 mg af s6fosbuviri og 50 mg af velpatasviri.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 skammtapokar sem innihalda hidad kyrni

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

\ 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1116/004 28 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Epclusa 200 mg/50 mg hidad kymi i skammtapoka [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

Epclusa 200 mg/50 mg hudad kyrni i skammtapoka
sOfosbuvir/velpatasvir
Til inntoku.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGIOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

| 6. ANNADP

GILEAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ALETRANIR A OSKJU

1. HEITI LYFS

Epclusa 150 mg/37,5 mg htidad kyrni i skammtapoka
sofosbuvir/velpatasvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 150 mg af s6fosbuviri og 37,5 mg af velpatasviri.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 skammtapokar sem innihalda hidad kyrni

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

\ 7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1116/003 28 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Epclusa 150 mg/37,5 mg htidad kyrni i skammtapoka [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

Epclusa 150 mg/37,5 mg htidad kyrni i skammtapoka
sOfosbuvir/velpatasvir
Til inntoku.

| 2. ADFERD VIDP LYFJAGIOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

| 6. ANNADP

GILEAD

79



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Epclusa 400 mg/100 mg filmuhuodadar toflur
Epclusa 200 mg/50 mg filmuhidadar toflur
sofosbuvir/velpatasvir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Epclusa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Epclusa

Hvernig nota 4 Epclusa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Epclusa

Pakkningar og adrar upplysingar

Al adi s

Ef barninu pinu hefur verio avisad Epclusa skaltu hafa i huga ad 6llum upplysingum i pessum
fylgisedli er beint til barnsins (i slikum tilvikum skaltu lesa ,,barnid pitt* i stadinn fyrir ,,pu*).
1. Upplysingar um Epclusa og vid hverju pad er notad

Epclusa er lyf sem inniheldur virku innihaldsefnin s6fosbuvir og velpatasvir. Epclusa er gefid til pess
a0 medhondla langvinna (langtima) lifrarbolgu C veirusykingu hja fullordnum og bérnum sem eru

3 ara og eldri.

Virku innihaldsefnin i lyfinu vinna saman med pvi ad blokka tvo 6lik protin sem veiran parf & ad halda
til pess ad vaxa og fjolga sér og gera likamanum pannig mogulegt ad losna endanlega vid sykinguna.

M;jog mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pti munt taka med Epclusa.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a upplysingum um notkun lyfsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Epclusa

EKki ma nota Epclusa

o Ef um er ad rzeda ofnzemi fyrir sofosbuviri, velpatasviri eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp 1 kafla 6 1 fylgisedlinum).

O Efpetta & vid um pig skaltu ekki taka Epclusa og lita lzekninn vita tafarlaust.

. Ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:

. rifampicin og rifabitin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berklum);
. johannesarjurt (jurtalyf notad vid punglyndi);
. karbamasepin, fenébarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhondla flogaveiki og

koma 1 veg fyrir flog).
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Varnadarorod og varudarreglur

Raddu vid leekninn ef pi:
. ert med aora lifrarkvilla auk lifrarb6lgu C, t.d.
. ef pu ert med, eda hefur verid med, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem leeknirinn kann
ad vilja fylgjast nanar med pér;
. ef pu hefur fario i lifrarigreoslu;

. ert med nyrnakvilla eda ef pu ert i blodskilunarmedferd, par sem Epclusa hefur ekki verid
fyllilega profad 4 sjuklingum med alvarlega nyrnakvilla;
. ert i medferd vio HIV sykingu, par sem leknirinn kann ad vilja fylgjast nanar med pér.

Leitid rd0a hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en Epclusa er notad ef:

. pu tekur, eda hefur tekid 4 sidustu manudum, lyfid amiddardn til ad medhdndla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshaettulega heegur. Laeknirinn
gaeti ithugad adrar medferdir ef pi hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Epclusa er naudsynleg
geeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. bt ert meo sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum i blodi hja
pér og/eda breyta sykursykislyfjamedferdinni eftir ad pu byrjar ad nota Epclusa. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi 1 blodi laekkad (blodsykurslekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Epclusa er hafin.

Segdu lzekninum strax fra pvi ef pu tekur eda hefur tekio lyf vid hjartakvillum a sidustu manudum
og faerd einhver eftirfarandi einkenna medan a medferd stendur:

. hagan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir;

. ma0di eda versnandi maedi sem fyrir var;

. brjostverk:

° sundl;

. hjartslattaronot;

. naestum yfirlid eda yfirlid.

Blodrannsé knir

Laknirinn mun framkvama blédrannsokn fyrir, vid og eftir medferd med Epclusa. betta er til pess ad:
. Gera laekninum kleift ad akveda hvort pt skulir taka Epclusa og hversu lengi;

. Gera laekninum kleift ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pua sért laus vid

lifrarbolguveiru C.
Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum yngri en 3 ara lyfid. Notkun Epclusa hja sjuklingum yngri en 3 ara hefur ekki
veri0 rannsokud.
Notkun annarra lyfja samhlida Epclusa
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu

ad verda notud.

Warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til blédpynningar. Verid getur
a0 leeknirinn purfi a0 taka blodprufur oftar til ad fylgjast med bldédstorkugildum.

Medferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa ahrif a lifrarstarfsemina og getur pvi haft ahrif 4 6nnur lyf (t.d.
lyf sem notud eru til ad beaela d6naemiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad laeknirinn purfi ad fylgjast ndid
med 60rum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir a0 medferd med Epclusa er hafin.

Ef ovissa er um eitthvad skaltu raeda vio lekninn eda lyfjafreding.

Tiltekin lyf skal ekki taka med Epclusa.

. EKki ma taka med 60rum lyfjum sem innihalda séfosbivir, eitt virku efnanna i Epclusa.
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Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhver eftirtalinna lyfja eru tekin:

amiodardn, notad til ad medhondla oreglulegan hjartslatt;

rifapentin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berkla);

oxkarbasepin (lyf notad til ad medhondla flogaveiki og koma i veg fyrir flog);

tenéfovir disoproxil fiimarat eda lyf sem innihalda ten6fovir disdproxil fiimarat, notad til ad
medhondla HIV sykingu og langvinna lifrarbolgu B;

efavirenz (lyf notad til ad medhdndla HIV sykingu);

digoxin, notad til ad medhondla hjartakvilla;

dabigatran, notad til blodpynningar;

modafinil, notad til ad medhondla svefntruflanir;

rosuvastatin cda énnur statin, notud til a0 medhondla hatt kolesterol.

Ef Epclusa er tekid med einhverjum af pessum lyfjum getur pad valdid pvi ad lyf sem pu tekur virka
ekki & réttan hatt eda aukaverkanir kunna ad versna. Hugsanlegt er ad laeknirinn verdi ad gefa pér
anna0 lyf eda adlaga skammtinn af lyfinu sem pu tekur. Pessi lyfjabreyting gaeti vardad Epclusa eda
annad lyf sem pu tekur.

. F40u raoleggingar hja laekni eda lyfjafraedingi ef pu tekur lyf sem eru notud til pess ad
medhondla magasar, brjostsvioa eda vélindabakflzedi par sem pau geta minnkad magn
velpatasvir 1 blodi. bar 4 medal eru:

o syrubindandi lyf (svo sem al-/magnesiumhydroxid eda kalsiumkarbonat). bPau skal taka ad
minnsta kosti 4 klst. fyrir eda 4 klst. eftir Epclusa;

o protonpumpuhemlar (svo sem 6meprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantdprazol og
esomeprazol). Epclusa skal taka med mat 4 klst. 40ur en protonpumpuhemill er notadur

o Ha-vidtakablokkar (svo sem famotidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin). Ef pu parft ad

nota stora skammta af pessum lyfjum geeti leeknirinn 1atid pig fa annad lyf i stadinn eda
aodlagad skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

bessi lyfkunna ad draga ur magni velpatasvirs 1 bl6dinu. Ef pu tekur eitthvert pessara lyfja mun
leeknirinn annadhvort l4ta pig fa annad lyf vid magasarum, brjostsvida eda vélindabakfledi, eda
radleggja pér hvernig og hvenar megi taka lyfio.

Medganga og getnadarvarnir
Ahrif Epclusa 4 medgongu eru ekki pekkt. Vido medgongu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en lyfid er notad.

Epclusa er oft notad 4samt ribavirini. Ribavirin getur skadad ofzett barn pitt. bvi er afar mikilvegt ad
pu (eda maki pinn) verdir ekki pungud medan 4 medferdinni stendur eda i nokkurn tima eftir ad
medferdinni lykur. P verdur ad lesa mjog vandlega kaflann ,,Medganga® 1 fylgisedlinum med
ribavirini. Spurdu laekninn um Srugga getnadarvorn sem hentar pér og maka pinum.

Brjostagjof
Ekki hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur med Epclusa. Ekki er pekkt hvort s6fosbtvir

eda velpatasvir, virku innihaldsefnin tvo 1 Epclusa, berast 1 brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla
Epclusa @tti ekki ad hafa ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar teekja eda véla.

Epclusa inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmo6l (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig nota a Epclusa

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur
Radlagdur skammtur af Epclusa handa fulloronum er ein 400 mg/100 mg tafla einu sinni 4 dag i
12 vikur.

Radlagdur skammtur af Epclusa handa sjuklingum sem eru 4 aldrinum 3 ara til yngri en 18 ara er
byggour a pyngd. Taktu Epclusa samkvaemt radleggingum laeknisins.

Gleypa skal tofluna (t6flurnar) i heilu lagi med eda an matar. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna
vegna pess ad hiin er mjog beisk & bragdid.

Ef pu tekur syrubindandi lyf (1yf vid brjostsvida) skaltu taka pad ad minnsta kosti 4 klst. fyrir eda ad
minnsta kosti 4 klst. eftir Epclusa.

Ef pu tekur préténpumpuhemil (lyf til ad minnka syruframleidslu) skaltu taka Epclusa med mat
4 Kklst. adur en protonpumpuhemill er notadur.

Ef pu kastar upp eftir toku Epclusa kann pad ad hafa ahrif 4 magn Epclusa i blodinu. betta kann ad

skerda virkni Epclusa.

. Ef pu gubbar (kastar upp) innan viod 3 Kklst. eftir toku Epclusa skaltu taka annan skammit.

. Ef pu kastar upp meira en 3 Kist. eftir toku Epclusa parftu ekki a0 taka annan skammt fyrr en
komid er ad nestu skammtatoku samkvaemt aztlun.

Ef tekinn er staerri skammtur Epclusa en meelt er fyrir um

Ef pu tekur 0vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vi0 leekninn eda naestu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafou tofluglasio med pér svo audvelt s¢ ad lysa pvi hvad pa
hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Epclusa
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

Ef pu gleymir skammti skaltu reikna at hversu langt er sidan pu tokst Epclusa sidast:

° Ef pad uppgotvast innan 18 Klist. fra peim tima sem pu tekur venjulega Epclusa verdur pu ad
taka skammtinn eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka neesta skammt & pinum venjulegum
tima.

. Ef1i0id hafa 18 Kkist. eda meira eftir pann tima pegar pt tekur venjulega Epclusa skaltu bida og
taka nesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki & a0 tvofalda skammt (tveir skammtar med
stuttu millibili).

EKki ma hzetta ad taka Epclusa

Ekki mé hetta ad taka lyfid nema laeknirinn gefi fyrirmeeli um slikt. Mjog mikilvaegt er ad klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika & pvi ad virka og medhondla sykinguna af
voldum lifrarbolguveiru C.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
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Mjog algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. uppkost (hafa komid fram hja bornum 4 aldrinum 3 til <6 ara)

Algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o utbrot

Sjaldgzefar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. proti i andliti, vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur).

Onnur dhrif sem geta komid fram medan 4 medferd med s6fosbiiviri stendur:

Tioni eftirtalinna aukaverkana er ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

. utbreidd alvarleg utbrot med flagnandi hud sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, bl6orur i
munni, augum og/eda a kynfeerum (Stevens-Johnson heilkenni).

OLatio laekninn vita um allar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Epclusa

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a glasinu og 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Epclusa inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru s6fosbuvir og velpatasvir. Hver filmuhtdud tafla inniheldur annad
hvort 400 mg so6fosbuvir og 100 mg velpatasvir eda 200 mg s6fosbivir og 50 mg velpatasvir.

. Onnur innihaldsefni
Toflukjarni:
Kopovidon (E1208), orkristalladur sellulosi (E460), kroskarmelldsanatrium (E468) (sja kafla 2 1
pessum fylgisedli), magnesiumsterat (E470b)

Filmuhuo:

Poly(vinylalkohol) (E1203), titantvioxid (E171), makrogol (E1521), talktim (ES53b), rautt
jarnoxid (E172)
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Lysing a qtliti Epclusa og pakkningastzerdir
Epclusa 400 mg/100 mg filmuhudadar téflur eru bleikar, tigullaga toflur, igreyptar med ,,GSI* &
annarri hlidinni og ,,7916 & hinni. Taflan er 20 mm l6ng og 10 mm breid.

Epclusa 200 mg/50 mg filmuhudadar tdflur eru bleikar, spordskjulaga toflur, igreyptar med ,,GSI“ &
annarri hlidinni og ,,S/V* 4 hinni. Taflan er 14 mm l6ng og 7 mm breid.

Eftirfarandi pakkningasterdir eru faanlegar baedi fyrir 400 mg/100 mg og 200 mg/50 mg filmuhtidadar
toflur:
. ytri Oskjur med 1 glasi med 28 filmuhtdudum t6flum

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleidandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98
Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +353 (0) 1 686 1888 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
EMGda Osterreich

Gilead Sciences EALag M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1 260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Epclusa 200 mg/50 mg hidaé kyrni i skammtapoka
Epclusa 150 mg/37,5 mg hudao kyrni i skammtapoka
sOfosbuvir/velpatasvir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jaftnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Epclusa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Epclusa

Hvernig nota 4 Epclusa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Epclusa

Pakkningar og adrar upplysingar

ARl

Ef barninu pinu hefur verio avisad Epclusa skaltu hafa i huga ad 6llum upplysingum i pessum
fylgisedli er beint til barnsins (i slikum tilvikum skaltu lesa ,,barnid pitt* i stadinn fyrir ,,pu*).

1. Upplysingar um Epclusa og vid hverju pad er notad

Epclusa kyrni er lyf sem inniheldur virku innihaldsefnin sofosbuvir og velpatasvir 4 formi kyrnis.
Epclusa er gefid til pess a0 medhondla langvinna (langtima) lifrarbolgu C veirusykingu hja fullordnum

og bornum sem eru 3 ara og eldri.

Virku innihaldsefnin i lyfinu vinna saman med pvi ad blokka tvo olik protin sem veiran parf a ad halda
til pess ad vaxa og fjolga sér og gera likamanum pannig mogulegt ad losna endanlega vid sykinguna.

M;jo6g mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pti munt taka med Epclusa.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & upplysingum um notkun lyfsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Epclusa

EKki ma nota Epclusa

o Ef um er ad rzeda ofnzemi fyrir sofosbuviri, velpatasviri eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp 1 kafla 6 1 fylgisedlinum).

O Efpetta & vid um pig skaltu ekki taka Epclusa og lita lzekninn vita tafarlaust.

. Ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:

. rifampicin og rifabitin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berklum);

. johannesarjurt (jurtalyf notad vid punglyndi);

. karbamasepin, fenébarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhondla flogaveiki og
koma 1 veg fyrir flog).
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Varnadarorod og varudarreglur

Raddu vid leekninn ef pi:
. ert med aora lifrarkvilla auk lifrarb6lgu C, t.d.
. ef pu ert med, eda hefur verid med, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem leeknirinn kann
ad vilja fylgjast nanar med pér;
. ef pu hefur fario i lifrarigreeoslu;

. ert med nyrnakvilla eda ef pu ert i blodskilunarmedferd, par sem Epclusa hefur ekki verid
fyllilega profad 4 sjuklingum med alvarlega nyrnakvilla;
. ert i medferd vio HIV sykingu, par sem leknirinn kann ad vilja fylgjast nanar med pér.

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en Epclusa er notad ef:

. pu tekur, eda hefur tekid 4 sidustu manudum, lyfid amiddaron til a0 medhdndla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshaettulega heegur. Laeknirinn
geeti ithugad adrar medferdir ef pt hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Epclusa er naudsynleg
geeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. bt ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum i blodi hja
pér og/eda adlaga sykursykislyfjatoku pina eftir ad pt byrjar ad nota Epclusa. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi 1 blodi laekkad (blodsykursleekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Epclusa er hafin.

Segou lzekninum strax fra pvi ef pt tekur eda hefur tekid lyf vid hjartakvillum a sidustu manudum
og faerd einhver eftirfarandi einkenna medan a medferd stendur:

. hagan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir;

. ma0di eda versnandi maedi sem fyrir var;

. brjostverk:

. sundl;

. hjartslattaronot;

. naestum yfirlid eda yfirlid.

Blodrannsé knir

Laknirinn mun framkvama blédrannsokn fyrir, vid og eftir medferd med Epclusa. Petta er til pess ad:
. Gera laekninum kleift ad akveda hvort pt skulir taka Epclusa og hversu lengi;

. Gera laekninum kleift ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pua sért laus vid

lifrarbolguveiru C.

Born og unglingar
Ekki ma gefa bornum yngri en 3 ara lyfid. Notkun Epclusa hja sjuklingum yngri en 3 ara hefur ekki
veri0 rannsdkud.

Notkun annarra lyfja samhlida Epclusa
Latio lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu

ad verda notud.

Warfarin og onnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til blédpynningar. Verid getur
a0 leeknirinn purfi a0 taka blodprufur oftar til ad fylgjast med blédstorkugildum.

Medferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa ahrif a lifrarstarfsemina og getur pvi haft ahrif 4 6nnur lyf (t.d.
lyf sem notud eru til ad beela dnaemiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad laeknirinn purfi ad fylgjast ndid

med 60rum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir a0 medferd med Epclusa er hafin.

Ef ovissa er um eitthvad skaltu raeda vio leekninn eda lyfjafreding.
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Tiltekin lyf skal ekki taka med Epclusa.

. EKki ma taka Epclusa med 66rum lyfjum sem innihalda séfosbivir, eitt af virku efnunum
i lyfinu.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhver eftirtalinna lyfja eru tekin:

amiodardn, notad til ad medhondla oreglulegan hjartslatt;

rifapentin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berkla);

oxkarbasepin (lyf notad til ad medhondla flogaveiki og koma i veg fyrir flog);

tenéfovir disoproxil fiimarat eda lyf sem innihalda ten6fovir disdproxil fiimarat, notad til ad
medhondla HIV sykingu og langvinna lifrarbolgu-B-sykingu;

efavirenz (lyf notad til ad medhdndla HIV sykingu);

digoxin, notad til ad medhdndla hjartakvilla;

dabigatran, notad til blodpynningar;

modafinil, notad til ad medhondla svefntruflanir;

rosuvastatin eda 6nnur statin, notud til ad medhondla hatt kolesterol.

Ef Epclusa er tekid med einhverjum af pessum lyfjum getur pad valdid pvi ad lyf sem pu tekur virka
ekki & réttan hatt eda aukaverkanir kunna ad versna. Hugsanlegt er ad laeknirinn verdi ad gefa pér
anna0 lyf eda adlaga skammtinn af lyfinu sem pu tekur. Pessi lyfjabreyting gaeti vardad Epclusa eda
annad lyf sem pu tekur.

. F40u raoleggingar hja laekni eda lyfjafraedingi ef pu tekur lyf sem eru notud til pess ad
medhondla magasar, brjostsvioa eda vélindabakflzedi par sem pau geta minnkad magn
velpatasvir 1 blodi. bar 4 medal eru:

o syrubindandi lyf (svo sem al-/magnesiumhydroxid eda kalsiumkarbonat). bPau skal taka ad
minnsta kosti 4 klst. fyrir eda 4 klst. eftir Epclusa;

o protonpumpuhemlar (svo sem 6meprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantdprazol og
esomeprazol). Epclusa skal taka med mat 4 klst. 40ur en protonpumpuhemill er notadur

o Hz-vidtakablokkar (svo sem famoétidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin). Ef pt parft ad

nota stora skammta af pessum lyfjum geeti laeknirinn 1atio pig fa annad lyf i stadinn eda
aodlagad skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

bessi lyf kunna ad draga ur magni velpatasvirs 1 bl6dinu. Ef pu tekur eitthvert pessara lyfja mun
leeknirinn annadhvort l4ta pig fa annad lyf vid magasarum, brjostsvida eda vélindabakfledi, eda
radleggja pér hvernig og hvenaer megi taka lyfio.

Medganga og getnadarvarnir
Ahrif Epclusa 4 medgongu eru ekki pekkt. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur en lyfid er notad.

Epclusa er stundum notad dsamt ribavirini. Ribavirin getur skadad 6fztt barn pitt. bvi er afar
mikilvagt ad pu (eda maki pinn) verdir ekki pungud medan 4 medferdinni stendur eda i nokkurn tima
eftir a0 medferdinni lykur. bu verdur ad lesa mjog vandlega kaflann ,,Medganga® i fylgisedlinum med
ribavirini. Spurdu laekninn um Srugga getnadarvorn sem hentar pér og maka pinum.

Brjostagjof
Ekki hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd stendur med Epclusa. Ekki er pekkt hvort s6fosbtvir

eda velpatasvir, virku innihaldsefnin tvo 1 Epclusa, berast 1 brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla
Epclusa etti ekki ad hafa ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar teekja eda véla.

Epclusa kyrni inniheldur laktésa
. Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfio er tekid inn.
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Epclusa kyrni inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Epclusa

Taktu lyfio alltaf nakvaemlega eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Rédlagdur skammtur
Nota skal Epclusa eins og laeknirinn hefur melt fyrir um. Leeknirinn mun segja pér hve lengi pu att ad
nota Epclusa og hversu marga skammtapoka pu att ad taka.

Réolagdur skammtur er allt innihald skammtapokans(-anna), einu sinni 4 dag me0 eda an matar.

Notkun Epclusa kyrnis med mat til ad audvelda kyngingu:

1. Haldio 4 skammtapokanum og 14tid klippilinuna visa upp

2. Hristid skammtapokann varlega til ad innihaldid setjist nedst

3. Rifid upp skammtapokann vid klippilinuna, eda notid skeeri til ad klippa eftir linunni

4 Hellid varlega 6llu innihaldi skammtapokans 1 eina matskeid eda fleiri af mjikum mat sem ekki

er sur eins og sukkuladisdsu eda is vid eda undir stofuhita. Notid ekki mat sem inniheldur

avexti, svo sem eplamauk eda sorbet-is pvi hann er sr

Tryggid ad ekkert kyrni verdi eftir i skammtapokanum

Takid inn allt kyrnid innan 15 minttna eftir ad hafa blandad pvi varlega vid mat

7. Kyngid blondu matar og kyrnis an pess ad tyggja til ad fordast beiskt bragd. Verid viss um ad
allur maturinn sé¢ bordadur.

AN D

Notkun Epclusa kyrnis 4n matar eda vatns eda med vatni til a0 audvelda kyngingu:

1. Haldid & skammtapokanum og 14tid klippilinuna visa upp

2. Hristid skammtapokann varlega til ad innihaldid setjist nedst

3. Rifid upp skammtapokann vid klippilinuna, eda notid skeeri til ad klippa eftir linunni

4 Heegt er a0 taka kyrnid beint i munn og kyngja an pess ad tyggja til ad fordast beiskt bragd, eda
med eda an drykkja sem ekki eru sarir 4 bord vid vatn. Notid ekki dvaxtasafa, til deemis epla-,
tronuberja-, vinberja-, appelsinu- eda ananassafa par pem peir eru surir

5. Tryggid ad ekkert kyrni verdi eftir i skammtapokanum

6. Kyngid ollu kyrninu.

Ef pu tekur syrubindandi lyf (Iyf vid brjostsvida) skaltu taka pad ad minnsta kosti 4 klst. fyrir eda ad
minnsta kosti 4 klst. eftir Epclusa.

Ef pu tekur protonpumpuhemil (lyf til ad minnka syruframleidslu) skaltu taka Epclusa med mat
4 klst. 40ur en protonpumpuhemill er notadur.

Ef pu kastar upp eftir toku Epclusa kann pad ad hafa ahrif 4 magn Epclusa i blodinu. betta kann ad

skerda virkni Epclusa.

o Ef pu gubbar (kastar upp) innan vio 3 kist. eftir toku Epclusa skaltu taka annan skammit.

o Ef pu kastar upp meira en 3 Kist. eftir toku Epclusa parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en
komid er ad nestu skammtatoku samkvaemt azetlun.

Ef tekinn er steerri skammtur Epclusa en mzlt er fyrir um

Ef pu tekur 6vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn eda naestu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafou pokann og 6skjuna med pér svo audvelt s¢ ad lysa pvi
hvad pu hefur tekid.
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Ef gleymist a0 taka Epclusa
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

Ef pu gleymir skammti skaltu reikna ut hversu langt er sidan pu tokst Epclusa sidast:

. Ef pad uppgdotvast innan 18 Kist. fra peim tima sem pu tekur venjulega Epclusa verdur pu ad
taka skammtinn eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka neesta skammt 4 pinum venjulegum
tima.

. Ef 1ioid hafa 18 klst. eda meira fra peim tima sem pu tekur venjulega Epclusa skaltu bida og
taka neesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki 4 a0 tvofalda skammt (tveir skammtar med
stuttu millibili).

EKki ma hzetta ad taka Epclusa

Ekki ma heetta a0 taka lyfid nema leeknirinn gefi fyrirmaeli um slikt. Mjog mikilvaegt er ad klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika & pvi ad virka og medhondla sykinguna af
voldum lifrarbolguveiru C.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid &4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. uppkdst (hafa komid fram hja bérnum a aldrinum 3 til <6 ara)

Algengar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o utbrot

Sjaldgzefar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. proti i andliti, vorum, tungu eda halsi (ofsabjugur).

Onnur dhrif sem geta komid fram medan 4 medferd med séfosbuviri stendur:

Ti0ni eftirtalinna aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

. utbreidd alvarleg utbrot med flagnandi hud sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, blodrur i
munni, augum og/eda & kynfeerum (Stevens-Johnson heilkenni).

O Latio leekninn vita um allar aukaverkanir.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Epclusa

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a glasinu og 6skjunni a eftir ,, EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Epclusa inniheldur

Virku innihaldsefnin eru séfosbuvir og velpatasvir.

. Epclusa 150 mg/37,5 mg htidad kyrni i skammtapoka inniheldur 150 mg af sofosbuviri og
37,5 mg af velpatasviri.

. Epclusa 200 mg/50 mg hiidad kyrni i skammtapoka inniheldur 200 mg af s6fosbuviri og
50 mg af velpatasviri.

. Onnur innihaldsefni eru kopovidon (E1208), laktosaeinhydrat (sja kafla 2 i pessum fylgisedli),
orkristalladur sellulosi (E460), kroskarmellosanatrium (E468) (sja kafla 2 1 pessum fylgisedli),
vatnsfii kisilkvoda (E551), magnesiumsterat (E470b), hypromellosi (E464), titantvioxid (E171),
makrogdl (E1521), basisk metakrylatsamfjollida (E1205), talkim (E553b), sterinsyra (E570), /-
vinsteinssyra (E334).

Lysing 4 utliti Epclusa og pakkningasteerdir
Kyrnid er hvitt til beinhvitt i skammtapoka.

Eftirfarandi pakkningasterdir eru faanlegar:
. ytri Oskjur sem innihalda 28 skammtapoka

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleidoandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

EX\Goa

Gilead Sciences EALag M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

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

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

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

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

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

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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