VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmuhtidadar toflur
Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmuhtidadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Vosevi 400 mg/100 me/100 mg filmuhtidadar téflur

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

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhtiduo tafla inniheldur 111 mg af laktosa (sem einhydrat).

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg s6fosbuvir, 50 mg velpatasvir og 50 mg voxilaprevir.

Hjalparefni med bekkta verkun

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 55 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Vosevi 400 mg/100 meg/100 mg filmuhtidadar téflur

Drapplitud hylkislaga, filmuhtdud tafla af steerdinni 10 mm x 20 mm, igreypt & annarri hlidinni med
,»GSI* og ,,“ 4 hinni.

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmuhtidadar toflur

Drapplitud spordskjulaga, filmuhudud tafla af steerdinni 8 mm x 10 mm, igreypt 4 annarri hlidinni med
,»GSI¢ og ,,.SVV* 4 hinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Vosevi er @tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu C (HCV) hja sjuklingum 12 ara og eldri og
sem vega a.m.k. 30 kg (sja kafla4.2,4.4 og 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Vosevi skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med HCV sykingu.

Skammtar



Raolagdur skammtur af Vosevi hja sjuklingum 12 ara og eldri og sem vega a.m.k. 30 kg er ein
400 mg/100 mg/100 mg tafla eda tvaer 200 mg/50 mg/50 mg toflur, til inntéku, einu sinni 4 dag, med
mat (sja kafla 5.2).

Ra016gd medferdarlengd fyrir allar HCV arfgerdir koma fram 1 téflu 1.

Tafla 1: R4016gd medferdarlengd Vosevi fyrir allar HCV arfgerdir hja sjuklingum 12 ara og
eldri og sem vega a.m.k. 30 kg

Sjuklingahépur” Lengd medferdar
Sjuklingar sem ekki hafa 40ur fengid medferd med R vikur
veirulyfi med beina verkun, an skorpulifur

12 vikur

Sjuklingar sem ekki hafa adur fengid medferd med )
veirulyfi med beina verkun, med temprada skorpulifur | Thuga mé 8 vikur hja sjuklingum syktum af arfgerd 3
(sja kafla 5.1)

Sjuklingar sem hafa adur fengid medferd med veirulyfi
med beina verkun an skorpulifrar eda sjuklingar med 12 vikur
temprada skorpulifur

* I kliniskum rannsoknum hofou sjiklingar, sem 40ur hofou fengid medferd med veirulyfi med beina verkun, verid utsettir
fyrir samtimis lyfjagjof med einhverju af eftirfarandi lyfjum: daclatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir, ledipasvir,
ombitasvir, paritaprevir, séfosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir (gefid med séfosbuviri og velpatasviri i minna en 12 vikur).

Gleymdur skammtur

Ef skammtur af Vosevi gleymist og er tekinn innan vid 18 klst. eftir venjulegan tima skal gefa
sjuklingum fyrirmeeli um ad taka tofluna (t6flurnar) eins fljott og mogulegt er og sidan skulu
sjuklingar taka naesta skammt 4 venjulegum tima. Hafi meira en 18 klst. 1i8i0 skal gefa sjiklingum
fyrirmeeli um ad bida og taka naesta skammt af Vosevi 4 venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum
fyrirmeeli um a0 taka ekki tvofaldan skammt af Vosevi.

Sjuklingum skal radlagt ad ef uppkost verda innan 4 klst. fra skammtatoku eigi ad gefa
viobotarskammt af Vosevi. Ef uppkost verda meira en 4 kist. eftir skammtatoku, parf ekki frekari
skammt af Vosevi (sja kafla 5.1).

Aldradir
Ekki er asteda til adlogunar skammta hjé dldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta af Vosevi hja sjuklingum med vaegt skerta eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (4ztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m®) og nyrnabilun 4 lokastigi (ESRD, end stage renal
disease) sem krefst blodskilunar. Vosevi hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med nyrnabilun 4
lokastigi sem krefst skilunar. Vosevi ma nota hja pessum sjuklingum an skammtaadlogunar pegar
engin onnur videigandi medferdarurraedi eru tilteek (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 a0logun skammta af Vosevi hja sjiklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (CPT
flokkur A). Vosevi er ekki radlagt hjé sjuklingum med i medallagi eda alvarlega skerta lifrarstarfssemi
(sja kafla 5.2).

Bérn
Oryggi og verkun Vosevi hja bornum yngri en 12 4ra og sem vega minna en 30 kg hefur ekki verid
stadfest enn sem komid er. Engar upplysingar liggja fyrir.




Lyfjagjof
Til inntoku.

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa téfluna (t6flurnar) 1 heilu lagi med mat (sjé kafla 5.2).
Vegna beiska bragdsins er ekki meelt med ad tyggja eda mylja filmuhududu t6fluna.

4.3 Frabendingar

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

Samtimis notkun med lyfjum sem eru 6flugir P-glykoprétin (P-gp) og/eda dflugir cytokrom P450
(CYP) virkjar (t.d. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabatin og johannesarjurt) (sja
kafla 4.5).

Samtimis notkun med rosuvastatini eda dabigatran etexilati (sja kafla 4.5).

Samtimis notkun med lyfjum sem innihalda etinylestradiol eins og samsett getnadarvarnarlyf til
inntoku eda getnadarvarnarlyfi formi skeidarhrings eda fordaplasturs (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Alvarlegur haegtaktur 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 vio lifrarbolgu (HCV) er hafin.

Amiodardn skal adeins nota hjé sjiklingum sem f4 Vosevi pegar onnur 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 hjartsleetti 4 gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m.k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastarfsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hjé sjuklingum sem hafa heett ad nota amiddardn & sidustu manudum pegar peir hefja
notkun Vosevi.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amiédarén vid einkennum haegtakts og
gattasleglarofs og radleggja peim ad leita laeknisadstodar an tafar ef peir 4 pessi einkenni.

Samhlida svking HCV (lifrarbolguveira C)YHBYV (lifrarbdlguveira B

Engin gogn liggja fyrir um notkun & Vosevi hja sjiklingum med samhlida HCV/HBV sykingu.
Tilfelli um endurvirkjun HBV, sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid skrad i og eftir medferd med
veirulyfjum med beina verkun. HBV skimun tti a0 fara fram hja 6llum sjuklingum adur en medferd
hefst. Sjuklingar med samhlida HCV/HBYV sykingu eru i hettu 4 endurvirkjun HBV og @ttu pvi ad
vera 1 eftirliti og medferd peirra styrt samkvaemt niugildandi kliniskum leidbeiningum.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (4ztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og nyrnabilun 4 lokastigi sem krefst blodskilunar.
Vosevi ma nota hja pessum sjuklingum an skammtaadlogunar pegar engin 6nnur videigandi
medferdararraedi eru tiltek (sja kafla 4.8, 5.1 0g 5.2).



Skert lifrarstarfsemi

Enga skammtaadlogun & Vosevi parf fyrir sjuklinga med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (CPT
flokkur A). Vosevi er ekki radlagt fyrir sjuklinga med 1 medallagi til alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B eda C) (sja kafla 5.2).

Lifrarigraedslusjuklingar

Oryggi og verkun Vosevi i medferd 4 HCV sykingu hja sjuklingum eftir lifrarigradslu hafa ekki verid
metin. Medferd med Vosevi, i samraemi vid radlagda skammta (sja kafla 4.2), etti ad gera 1 samraemi
vid mat 4 dhaettu/dvinningi fyrir hvern sjukling.

Notkun asamt midlungs P-gp virkjum eda midlungs CYP virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar og/eda midlungi 6flugir CYP virkjar (t.d. efavirenz,
modafinil, oxkarbazepin eda rifapentin) kunna ad draga Ur péttni s6fosbuvirs, velpatasvirs og/eda
voxilaprevir i bl6dvokva sem leidir til minnkadrar medferdarverkunar Vosevi. Samhlida gjof slikra
lyfja med Vosevi er ekki radlogo (sjé kafla 4.5).

Notkun med 6flugum OATP1B hemlum

Lyf sem eru 6flugir OATP1B hemlar (t.d. ciclosporin) geta verulega aukid plasmastyrk voxilaprevirs,
en Oryggi pess hefur ekki verid stadfest. Ekki er malt med samhlida gjof 6flugra OATP1B hemla med
Vosevi (sja kafla 4.5).

Notkun dsamt tilteknum medferoum geen HIV retroveirum

Vosevi hefur reynst auka utsetningu fyrir ten6foviri, einkum pegar pad er notad asamt HIV
lyfjamedferd sem felur 1 sér tenofovir tvisdproxil fimarat og lyfi sem hefur jakvaed ahrif & lyfjahvorf
pess (ritonavir eda kobisistat). Oryggi ten6fovir tvisdproxil fiimarats pegar pad er notad asamt Vosevi
og lyfi sem hefur jakveaed ahrif & lyfjahvorf pess hefur ekki verid stadfest. Meta parf hugsanlega dhaettu
og avinning i tengslum vid samhlida lyfjagjof med Vosevi dsamt samsettri toflu med fostum skammti
sem inniheldur elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fimarat eda teno6fovir
tvisoproxil fimarat sem gefid er samhlida 6rvudum HIV préteasahemli (t.d. darunaviri), einkum hja
sjuklingum sem eru i aukinni hattu 4 vanstarfsemi nyrna. Fylgjast skal med sjuklingum sem fa Vosevi
samhlida elvitegraviri/kdbisistati/emtricitabini/tendfovir tvisoproxil fimarati eda tenofovir tvisdproxil
fimarati og 6rvudum HIV proteasahemli med tilliti til aukaverkana sem tengjast tenofoviri. Sja
»Samantekt a eiginleikum lyfs® fyrir tenofovir tvisoproxil fimarat, emtricitabin/ten6fovir tvisdproxil
fumarat eda elvitegravir/kobisistat/emtricitabin/tenofovir tvisoproxil fimarat 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 fundio fyrir battri 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 sykursykismedferd
peirra pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal l&ekninn, sem hefur umsja med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

Hjalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

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 Vosevi inniheldur s6fosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir kunna paer milliverkanir sem hafa
greinst med hverju pessara virku efna ad koma fram med Vosevi.

Lyfjahvarfafreedilegar milliverkanir

Moguleikar a pvi ad Vosevi hafi ahrif a énnur lyf

Velpatasvir og voxilaprevir eru hemlar a lyfjaflutningsproétinin P-gp, BCRP, OATP1B1 og OATP1B3.
Samhlida gjof Vosevi med lyfjum sem eru hvarfefni pessara flutningsprotina getur aukid utsetningu
fyrir slikum lyfjum. Lyf sem eru neem hvarfefni pessara flutningsprotina og par sem haekkud
plasmagildi tengjast alvarlegum aukaverkunum eru ekki rad16g0 (sja toflu 2). Notkun dabigatran
etexilats (P-gp hvarfefni) and rosuvastatins (OATP1B og BCRP hvarfefni) er frabending (sja kafla 4.3
og toflu 2).

Hugsanleg ahrif annarra lyfja a Vosevi

Sofosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir eru hvarfetni lyfjaflutningsprétinanna P-gp og BCRP.
Velpatasvir og voxilaprevir eru einnig hvarfefni lyfjaferjanna OATP1B1 og OATP1B3. In vitro kom
fram heeg efnaskiptaumsetning velpatasvirs adallega fyrir tilstilli CYP2B6, CYP2CS8 og CYP3 A4 og
voxilaprevirs adallega fyrir tilstilli CYP3A4.

Lyf sem geta minnkad utsetningu fyrir Vosevi i plasma

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar og/eda 6flugir CYP2B6, CYP2CS8 eda CYP3 A4 virkjar (t.d.
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabatin og johannesarjurt) kunna ad draga verulega
ur styrk sofosbuvirs,velpatasvirs og voxilaprevirs i plasma sem leidir til minnkadrar
medferdarverkunar Vosevi. Notkun slikra lyfja med Vosevi er frabending (sja kafla 4.3 og toflu 2).

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar og/eda midlungi 6flugir CYP virkjar (t.d. efavirenz,
modafinil, oxkarbazepin eda rifapetin) kunna ad draga ur péttni s6fosbuvirs,velpatasvirs og/eda
voxilaprevirs 1 plasma sem leidir til minnkadrar verkunar Vosevi. Samtimis lyfjagjof slikra lyfja med
Vosevi er frabending (sja kafla 4.4 og toflu 2).

Lyf sem geta aukid utsetningu fyrir Vosevi i plasma

Samhlida lyfjagjof med lyfjum sem hamla P-gp eda BCRP kunna ad auka péttni sofosbuvirs,
velpatasvirs eda voxilaprevirs 1 plasma. Lyf sem hamla OATP1B, CYP2B6, CYP2C8 eda CYP3 A4
kunna a0 auka plasmastyrk velpatasvirs eda voxilaprevirs. Notkun 6flugra hemla 48 OATPI1B (t.d.
ciclosporin) med Vosevi er ekki radlogo (sja kafla 4.4. og toflu 2). Ekki er gert rao fyrir kliniskt
marktaekum lyfjamilliverkunum vid Vosevi fyrir tilstilli P-gp, BCRP og CYP hemlum. Gefa ma
Vosevi samhlida P-gp, BCRP og CYP hemlum.

Lyfjhrifafreedilegar milliverkanir

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitamin blokkum

Raolagt er ad hafa naid eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan 4 medferd med Vosevi stendur.

Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) & lyf sem umbrotna  lifur
Breytingar 4 lifrarstarfsemi medan 4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa

ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem umbrotna 1 lifur (t.d. 6naemisbalandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun HCV veira.



Sjuklingar sem fa medferd med lyfjum sem innihalda etinyl estradiol

Samtimis notkun med lyfjum sem innihalda etinyl estradidl geta aukid heettu a4 haekkun alanin
aminodtransferasa (ALT) og er frabending (sja kafla 4.3 og t6flu 2).

Milliverkanir Vosevi og annarra lyfja

Tafla 2 synir lista yfir vidurkenndar eda hugsanlega kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir (par sem
90% o6ryggismork [CI] hlutfalls margfeldismedaltals minnstu fervika [GLSM] voru innan vid ,,<>%,
ofan vid ,,1* eda nedan vid ,, | fyrirfram akvedin milliverkanamork). Lyfjamilliverkanir sem lyst er
byggja 4 rannsoknum sem voru ymist gerdar a sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri, eda stokum virku
efnum pess, eda eru fyrirsjaanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma fram med Vosevi. Ekki
kemur allt fram i toflunni.

Tafla 2: Milliverkanir milli Vosevi og annarra lyfja

Ahrif 4 lyfjagildi.
Lyf eftir medferdarsvidoum/ Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P Radleggingar vardandi
hugsanleg milliverkun Virkt | Cmax | AUC | Chin samhlioa lyfjagjof med Vosevi
SYRUBINDANDI LYF
Magasyrulyf
t.d. al- eda magnesiumhydroxio; Milliverkun ekki rannsdkud. Melt er med pvi ad 4 klst. 1101
kalsiumkarbonat Acetlud: milli toku syrubindandi lyfja og
> Sofosbuvir Vosevi.
(Heekkun & pH i maga minnkar | Velpatasvir
leysni velpatasvirs) <> Voxilaprevir
H>-vidtakablokkar
Famotidin Fram komid: H»-vidtakablokka ma gefa &
(40 mg stakur skammtur) + Sofosbuvir > — sama tima med eda adgreint fra
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir | Velpatasvir — — Vosevi i skammti sem ekki er
(400/100/100 mg stakur Voxilaprevir | - steerri en skammtar sem
skammtur)° samsvara famotidin 40 mg sem
gefio er tvisvar 4 dag.
Famotidin skammtur gefinn 4 sama
tima og Vosevi
Kimetidin¢
Nizatidin!
Ranitidin¢
(Heekkun & pH i maga minnkar
leysni velpatasvirs)
Famoétidin Fram komio:
(40 mg stakur skammtur) + Sofosbuvir > —
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir | Velpatasvir — ©
(400/100/100 mg stakur Voxilaprevir > VN
skammtur)®
Famotidin skammtad 12 klst. &
undan Vosevi
(Haekkun & pH i maga minnkar
leysni velpatasvirs)




Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.
Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt |Cmax  |AUC | Chin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

Protonpumpu-hemlar

Omeprazol

(20 mg einu sinni a dag) +
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg stakur
skammtur)®

Omeprazol skammtad 2 klst. &
undan Vosevi

Lansoprazol?
Rabeprazol?
Pant6prazol
Esomeprazol®

(Heekkun & pH i maga minnkar
leysni velpatasvirs)

Fram komid:

Sofosbuvir ! l
0,77 10,73
(0,65; | (0,67;
0,91) 10,79)
Velpatasvir ! l
0,43 |0,46
(0,38; | (0,41;
0,49) |0,52)
Voxilaprevir ! “
0,76
(0,69;
0,85)

Omeprazol

(20 mg einu sinni a dag) +
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg stakur
skammtur)®

Omeprazol skammtad 4 klst. 4 eftir
Vosevi

(Haekkun & pH i maga minnkar
leysni velpatasvirs)

Fram komid:

Sofosbuvir > -

Velpatasvir ! l
0,49 10,49
(0,43; 1(0,43;
0,55) 10,55)

Voxilaprevir - —

Prétonpumpu-hemlar ma gefa
med Vosevi 1 skammti sem ekki
er sterri en skammtar sem
samsvara dmeprazol 20 mg.

LYF VIDP HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiodarén

Ahrif & péttni amiddarons, voxilaprevirs,
velpatasvirs og so6fosbuvirs ekki pekkt.

Samhlida lyfjagjof amiodarons
med
sofosbuvir-medferdarazetlunum
getur valdid alvarlegum
haegtakti med einkennum.
Notist eingdngu ef ekki er vol &
60ru. Malt er med nanu eftirliti
ef yfid er gefid med Vosevi (sja
kafla 4.4 og 4.8).

Digoxin

Milliverkun einungis rannsékud med
Velpatasvir.

Acetlud:

< Sofosbuvir

< Voxilaprevir

Digoxin (0,25 mg stakur
skammtur)® + velpatasvir (100 mg
stakur skammtur)

(Hemlun P-gp)

Ahrif a celpatasvir utsetningu-ekki
rannsakad.

Acetlud:

<> Velpatasvir

Fram komio:

Digoxin ) T
1,88 |1,34
(1,71; | (1,13;
2,08) |1,60)

Samhlida lyfjagjof Vosevi med
digoxini getur aukid péttni
digoxins. Gaeta skal varudar og
malt med eftirliti med péttni
digoxins 1 medferd.




Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.
Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt |Cmax  |AUC | Chin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

BLODPPYNNINGARLYF

Dabigatran etexilat (75 mg
stakur skammtur) +

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg stakur skammtur)

+ voxilaprevir (100 mg stakur
skammtur)®

Ahrif 4 péttni sofosbuvirs, velpatasvirs og
voxilaprevirs hafa ekki verid rannsdkud.
Acetluo:

> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Notkun Vosevi med dabigatran
etexilati er frabending (sja
kafla 4.3).

Fram komio:
(Hemlun P-gp) Dabigatran ) T
2,87 2,61
(2,61; | (2,41;
3,15) |2,82)
Edoxaban Milliverkun ekki rannsékud. Samhlida lyfjagjof Vosevi med
Acetluo: edoxabani er ekki radlogo. Ef
(Hemlun OATP1B1) 1 Edoxaban (virkt umbrotsefni) notkun beins Xa hemil er talin

> Sofosbuvir
<> Velpatasvir
<> Voxilaprevir

naudsynleg, ma ihuga notkun
apixabans eda rivaroxabans.

K-vitamin blokkar

(Lifrarstafsemi breytist medan a
medferd med Vosevi stendur).

Milliverkun ekki rannsdkud.

Melt er med 6flugu eftirliti med
INR pegar Vosevi er gefid
samhlioa 6llum K-vitamin
blokkum.

KRAMPASTILLANDI LYF
Fenytoin Milliverkun ekki rannsdkud. Notkun Vosevi med
Fenobarbital Acetluo: fenobarbitali og fenytoini er

(Virkjun P-gp og CYP-ensima)

| Séfosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

frabending (sja kafla 4.3).

Karbamazepin

(Virkjun P-gp og CYP ensima)

Milliverkun ekki rannsdkud.
Acetlu:

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Fram komid:
Sofosbuvir ! l

0,52 10,52
(0,43; | (0,46;
0,62) |0,59)

Notkun Vosevi med
karbamazepini er frabending
(sja kafla 4.3).




Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.
Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt

[Cmax |AUC [ Cumin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

SVEPPALYF

Ketokonazol

(Hemlun & P-gp og CYP3A)

Milliverkun eingéngu rannsdkud med
velpatasviri.

Acetlud:

> Sofosbuvir

1 Voxilaprevir

Ketokonazol (200 mg tvisvar &
dag) + velpatasvir (100 mg stakur
skammtur)"

Ahrif a ketokonazol ttsetningu ekki
rannsokud.

Acetlud:

> Ketokonazol

Hvorki parf skammtaadlogun
fyrir Vosevi né ketokonazol.

Itrak6nazol? Fram komio:
Pésakonazol! Velpatasvir 0 1
Isavukonazol 1,29 |1,71
(1,02; | (1,35;
(Hemlun & P-gp og CYP3A) 1,64) |2,18)
Vorikonazol Milliverkun eingdngu ranns6kud med Engin skammtaadldgun Vosevi
Voxilaprevir. eda vorikonazols er naudsynleg.
(Hemlun 4 CYP3A) Acetlud:

< Sofosbuvir
1 Velpatasvir

Vorikonazol (200 mg tvisvar a
dag) + voxilaprevir (100 mg stakur
skammtur)"

Fram komid:

Voxilaprevir “ 1
1,84
(1,66;
2,03)

MYKOBAKTERIULYF

Rifampisin (stakur skammtur)

(Hemlun 4 OATP1B)

Milliverkun eingdngu rannsokud med
velpatasvir og voxilaprevir.

Acetlud:
<> Rifampisin
> Sofosbuvir

Rifampisin (600 mg stakur Fram komid:

skammtur) + velpatasvir (100 mg | Velpatasvir 1 1

stakur skammtur)® 1,28 |1,46
(1,05; 1 (1,17;
1,56) |1,83)

Rifampisin (600 mg stakur Voxilaprevir ) T

skammtur) + voxilaprevir (100 mg 11,10 | 7,91

stakur skammtur)" (8,23; | (6,20;
14,98) | 10,09)

Rifampisin (margir skammtar)

(Virkjun P-gp og CYP-ensima)

Ahrif a rifampisin utsetningu ekki
rannsdkud.

Acetlud:
<> Rifampisin
Rifampisin (600 mg einu sinni & Kannad:
dag) + sofosbuvir (400 mg stakur | Séfosbivir ! l
skammtur)® 0,23 10,28
(0,19; | (0,24;
0,29) 10,32)
Rifampisin (600 mg einu sinni & Velpatasvir ! l
dag) + velpatasvir (100 mg stakur 0,29 10,18
skammtur)" (0,23; {(0,15;
0,37) 10,22)
Rifampisin (600 mg einu sinni & Voxilaprevir - l
dag) + voxilaprevir (100 mg stakur 0,27
skammtur)" (0,23;
0,31)

Vosevi er frabending med
rifampisini (sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.
Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt |Cmax  |AUC | Chin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

Rifabutin

Milliverkun ekki rannsékud.
Acetluo:

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Notkun Vosevi me0 rifabatini er
frabending (sja kafla 4.3).

(Virkjun P-gp og CYP-ensima) Kom fram:
Sofosbuvir ! l
0,64 (0,76
(0,53; 1(0,63;
0,77) 10,91)
Rifapentin Milliverkun ekki rannsdkud. Samhlida lyfjagjof Vosevi med
Acetlu: rifapentini er ekki ra016go (sja

(Virkjun P-gp og CYP-ensima)

| Séfosbivir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

kafla 4.4).

HIV VEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Tenofovir tvisoproxil fimarat

(Hemlun & P-gp)

Synt hefur verid fram 4 ad Vosevi eykur ten6fovir utsetningu (P-gp
hemlun). Ten6fovir utsetning (AUC og Crax) eykst sem nemur um 40% i
samhlida medferd med Vosevi og darunavir + ritonavir + tenofovir

tvisoproxil fiimarat/emtricitabin.

Hafa skal eftirlit med sjuklingum sem fa ten6fovir tvisoproxil fimarat og
Vosevi samtimis vegna aukaverkana sem tengjast ten6fovir tvisoproxil
famarati. Sja radleggingar um eftirlit med nyrnastarfsemi i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir lyfid sem inniheldur ten6fovir tvisoproxil fimarat (sja

kafla 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil fimarat

Milliverkun einungis ranns6kud med
sofosbuvir/velpatasviri

Samhlida lyfjagjof Vosevi med
efavirenz/emtricitabin/ten6fovir

(600/200/300 mg einu sinni 4 dag)® | Aeetlud: tvisoproxil fimarat er ekki
+ sofosbuvir/velpatasvir | Voxilaprevir ra0logd (sja kafla 4.4).
(400/100 mg einu sinni 4 dag)®" | Kom fram:
Efavirenz > — o
(Virkjun CYP-ensima) Sofosbuvir 1 >
1,38
(1,14,
1,67)
Velpatasvir ! l l
0,53 10,47 043
(0,43; | (0,39; |(0,36;
0,64) 10,57) ]0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir Kom fram: Engin skammtaadldgun Vosevi
alafenamid (200/25/25 mg Rilpivirin > — — eda emtricitabins/rilpivirins/
einu sinni 4 dag)’ + Sofosbuvir > > tenofovir alafenamios er
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir | Velpatasvir - o o naudsynleg.
(400/100/100 mg einu sinni 4 Voxﬂaprevir > > >
dag) + voxilaprevir (100 mg einu
sinni 4 dag)f
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Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.

Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt

[Cmax |AUC [ Cumin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

HIV VEIRULYF: HIV PROTEASA HEMLAR

Atazanavir 6rvad med ritonavir
(300 + 100 mg stakur
skammtur) + sofosbuvir/velpatasvi

Ahrif & atazanavir og ritonavir utsetningu

ekki ranns6kud.

Gert er rad fyrir ad samhlioa
lyfjagjof Vosevi med
atazanaviri auki péttni

r/voxilaprevir (400/100/100 mg Acetluo: voxilaprevirs. Samhlida
stakur skammtur)f <> Atazanavir lyfjagjof Vosevi i
< Ritonavir medferdaraetlunum sem
(Hemlun 4 OATP1B, P-gp og Kom fram: innihalda atazanavir er ekki
CYP3A) Sofosbivir 1 0 r4d16gd.
1,29 |1,40
(1,09; | (1,25;
1,52) |1,57)
Velpatasvir 1 1
1,29 1,93
(1,07; | (1,58;
1,56) |2,36)
Voxilaprevir ) T
442 |431
(3,65; | (3,76;
5,35) 14,93)
Darunavir 6rvad med ritonavir Kom fram: Engin skammtaadlégun Vosevi,
(800 + 100 mg einu sinni 4 dag) + | Darunavir — — l darunavir (ritonavir 6rvad) eda
emtricitabin/tenofovir tvisoproxil 0,66 emtricitabin/ten6fovir
famarat (200/300 mg einu sinni & (0,58; | tvisoproxil famarats er
dag)y + sofosbuvir/velpatasvir/ 0,74) |naudsynleg.
voxilaprevir (400/100/100 mg einu | Ritonavir 1 T e
sinni 4 dag) + voxilaprevir (100 mg 1,60 |1,45
einu sinni 4 dag)" (1,47; | (1,35;
1,75) |1,57)
(Hemlun 4 OATP1B, P-gp, og Séfosbavir ! PN
CYP3A) 0,70
(0,62,
0,78)
Velpatasvir - - -
Voxilaprevir ) T T
1,72 2,43 14,00
(1,51; | (2,15; |(3,44;
1,97) |2,75) |4,65)

Lopinavir

(Hemlun 4 OATP1B)

Milliverkun ekki ranns6kud.

Acetluo:

<> Lopinavir
> Sofosbuvir
<> Velpatasvir
1 Voxilaprevir

Samhlida lyfjagjof Vosevi med
lyfjameoferd sem inniheldur
lopinavir er ekki radlogd.

HIV VEIRULYF: INTEGRASA HEMLAR

Raltegravir (400 mg tvisvar a
dag)* + emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil famarat (200/300 mg
einu sinni 4 dagy +
sofosbuvir/velpatasvir

(400/100 mg einu sinni 4 dag)® "

Milliverkun einungis rannsékud med

sofosbuvir/velpatasvir

Acetluo:

<> Voxilaprevir

Kannao:

Raltegravir “ “ l
0,79
(0,42;
1,48)

Séfosblvir “ VEN

Velpatasvir — VN PN

Engin skammtaadlégun Vosevi,
raltegravir eda
emtricitabin/tenofovir
tvisoproxil famarat er
naudsynleg.
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Lyf eftir medferdarsvidoum/

Ahrif 4 lyfjagildi.

Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Radleggingar vardandi

hugsanleg milliverkun Virkt Cmax |AUC | Cuin samhlioa lyfjagjof med Vosevi
Elvitegravir/kobisistat/emtricitabi | Kom fram: Engin skammtaadlogun &
n/ten6fovir alafenamid fiumarat Elvitegravir “ o 1 Vosevi eda
(150/150/200/10 mg einu sinni & 1,32 elvitegravir/kobisistat/emtricitab
dag)' + sofosblvir/velpatasvir/ (1,17; | in/tenofovir alafenamid fimarat
voxilaprevir (400/100/100 mg einu 1,49) |er naudsynleg.
sinni 4 dag) + voxilaprevir (100 mg | Kébisistat — i i
einu sinni 4 dag)" 1,50 3,50
(1,44; |(3.,01;
(Hemlun 4 OATP1B, P-gp/BCRP 1,58) [4,07)
og CYP3A) Ten6fovir ! o
0,79
(0,68;
0,92)
Sofosbuvir 1 “
1,27
(1,09;
1,48)
Velpatasvir - — T
1,46
(1,30;
1,64)
Voxilaprevir 1 1 1
1,92 |2.71 ]4.50
(1,63; | (2.30; |(3.68;
2,26) |3.19) |5.50)

Dolutegravir (50 mg einu sinni 4
dag) + s6fosbuvir/velpatasvir

Milliverkun einungis rannsékud med

sofosbuvir/velpatasvir

Engin skammtaadldgun Vosevi
eda dolutegravirs er naudsynleg.

(400/100 mg einu sinni 4 dag)" Acetlu:
< Voxilaprevir
Kannad:
Dolutegravir > — —
Séfosbivir - -
Velpatasvir — o “
JURTAFZEDUBOTAREFNI
Johannesarjurt Milliverkun ekki rannsékud. Vosevi er frabending med

(Virkjun P-gp og CYP-ensima)

Acetlud:

| Séfosbuvir
| Velpatasvir
| Voxilaprevir

johannesarjurt (sja kafla 4.3).

HMG-CoA REDUKTASA HEMLAR

Atorvastatin

Milliverkun einungis ranns6kud med

sofosbuvir/velpatasvir
Acetluo:
<> Voxilaprevir
Atorvastatin (40 mg stakur Kom fram: 1 T
skammtur) + s6fosbuvir/velpatasvir | atorvastatin 1,7 1,5
(400/100 mg einu sinni 4 dag)’ (L,5; |(1,5;
1,9) |1,6)

Atorvastatin ma gefa med
Vosevi i skammti sem ekki er
steerri en atorvastatin 20 mg.
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Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.
Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt |Cmax  |AUC | Chin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

Rosuvastatin

Ahrif & s6fosbuvir, velpatasvir og
voxilaprevir ekki rannsokud.
Acetluo:

> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Rosuvastatin (10 mg stakur
skammtur) + s6fosbtvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg einu sinni 4 dag)
+ voxilaprevir (100 mg einu sinni &
dag)’

(Hemlun 4 OATP1B og BCRP)

Kom fram:

Rosuvastatin 1 1
189 |74
(16,2; | (6,7;
22,0) [8,2)

Notkun Vosevi med
rosuvastatini er frabending (sja
kafla 4.3).

Pravastatin

Ahrif & s6fosbuvir, velpatasvir og
voxilaprevir ekki rannsokud.
Acetluo:

> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Pravastatin (40 mg stakur
skammtur) + s6fosbtvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg einu sinni 4 dag)
+ voxilaprevir (100 mg einu sinni &
dag)’

Hemlun 4 OATP1B)

Kom fram:

Prevastatin ) T
1,89 2,16
(1,53; 1(1,79;
2,34) |2,60)

Prevastatin ma gefa med Vosevi
i skammti sem ekki er steerri
pravastatin 40 mg.

Onnur statin

(Hemlun 4 OATP1B)

Ahrif a fluvastatin, lovastatin, pitavastatin
og simvastatin ekki rannsokud.

Ekki er heegt ad ttiloka
milliverkanir vid adra
HMG-CoA reduktasahemla.
Samhlida lyfjagjof med Vosevi
er ekki radl6go.

AVANABINDANDI VERKJALYF

Metadon

Milliverkun einungis rannsékud med
sofosbuvir

Acetlud:

< Velpatasvir

> Voxilaprevir

Metadon

(Metadon vidhaldsmedferd [30 til
130 mg a dag]) + s6fosbuvir

(400 mg einu sinni 4 dag)"

Kom fram:
R-metadon > - VN
S-metadon > — PN
Sofosbuvir > 1

1,30

(1,00;

1,69)

Engin skammtaadldgun Vosevi
eda metadons er naudsynleg.
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Lyf eftir medferdarsvidoum/
hugsanleg milliverkun

Ahrif 4 lyfjagildi.
Medalhlutfall (90% oéryggismork)™P

Virkt

[Cmax |AUC [ Cumin

Radleggingar vardandi
samhlioa lyfjagjof med Vosevi

ON/EMISBAELANDI LYF
Ciclosporin Kom fram: Samhlida lyfjagjof Vosevi med
(600 mg stakur skammtur)’ + Ciclosporin > - ciclosporin er ekki radlogd (sja
sofosbuvir (400 mg stakur Séfosbuvir 1 1 kafla 4.4).
skammtur)® 2,54 4,53

(1,87; | (3,26;
(Hemlun & OATP1B eda P-gp eda 3,45) 16,30)
BCRP)
Ciclosporin Ciclosporin “ !
(600 mg stakur skammtur)® + 0,88
velpatasvir (100 mg stakur (0,78;
skammtur)" 1,0)

Velpatasvir 1 1

1,56 |2,03

(1,22; | (1,51;

2,01) |2,71)
Ciclosporin Ciclosporin “ PN
(600 mg stakur skammtur)® + Voxilaprevir 1 T
voxilaprevir (100 mg stakur 19,0 |94
skammtur)" (14,1; | (7.4,

25,6) |12.0)

Takrolimus

Ahrif 4 velpatasvir eda voxilaprevir
utsetningu ekki rannsékud.
Acetlu:

< Velpatasvir

< Voxilaprevir

Engin skammtaadldogun Vosevi
eda takrolimus er naudsynle
vid upphaf samhlida gjafar. 1
framhaldinu er rétt ad hafa naid
eftirlit med lyfjagjofinni og

Takrolimus (5 mg stakur Kom fram: hugsanlega getur purft
skammtur)® + s6fosbuvir (400 mg | Takrdlimus ! 1 skammtaadlégun takrolimus.
stakur skammtur)" 0,73 (1,09

(0,59; |(0,84;

0,90) |1,40)

Sofosbuvir ! 1

0,97 |1,13

(0,65; |(0,81;

1,43) |1,57)
GETNAPARVARNIR SEM INNTHALDA HORMON
Norgestimat til inntoku/etinyl Kom fram: Samhlida lyfjagjof Vosevi med
estradiol (norgestimat Norelgestromin | <> - - lyfjum sem innihalda etinyl
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/etinyl | Norgestrel > o o estradiol er frabending (sja
estradiol 0,025 mg) + Etinyl estradiol |« PN PN kafla 4.3). fhuga skal ad skipta
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir yfir i adra getnadarvorn (t.d.
(400/100/100 mg einu sinni & dag) getnadarvarnarlyf sem
+ voxilaprevir (100 mg einu sinni & inniheldur adeins progestin eda
dag)f getnadarvarnir sem innihalda

ekki hormon).

ORVANDI LYF

Modafinil

(Virkjun P-gp og CYP-ensima)

Milliverkun ekki rannsékud.
Acetlud:

<> Modafinil

| Séfosbuvir

| Velpatasvir

| Voxilaprevir

Samhlida lyfjagjof Vosevi med
modafinili er ekki ra0logd (sja
kafla 4.4).

©moe a0 o
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Medalhlutfall (90% CI) af samhlida lyfjagjof i lyfjahvarfa-rannsokn 4 lyfi einu sér eda i samsetningu. Engin ahrif = 1,00.
Allar rannsoknir & milliverkunum gerdar a heilbrigdum sjalfbodalidum.
Skortur & lyfjahvarfafraedilegri milliverkun vid leegri mork 70%.

betta eru lyf innan flokks par sem spa metti svipudum aukaverkunum.
Lifjafngildis-/jafngildismdrk 80-125%.

Skortur & lyfjahvarfafraedilegri milliverkun 4 bilinu 70-143%.

Gefid sem efavirenz, emtricitabin og tenofovir DF samsetningu med fostum skammti.




Gefid sem s6fosbuvir, velpatasvir samsetningu med fostum skammti.

Gefid sem emtricitabin, rilpivirin og ten6fovir alafenamid samsetningu med fostum skammti.

Gefid sem emtricitabin, ten6fovir tvisdproxil fimarat samsetningu med féstum skammti

Skortur & lyfjahvarfafraedilegri milliverkun 4 bilinu 50-200%.

Gefi0 sem elvitegravir, kobisistat, emtricitabin og ten6fovir alafenamid samsetningu med fostum skammti.

Ll O

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin eda takmorkud gbgn (innan vid 300 nidurstodur pungana) liggja fyrir um notkun séfosbuvirs,
velpatasvirs, voxilaprevirs eda Vosevi 4 medgdngu.

Sofosbuvir
Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa hvad vardar eiturverkanir 4 eexlun
(sja kafla 5.3).

Ekki hefur tekist ad meta fyllilega Gtsetningarmork sem fram komu med s6fosbuviri hja rottum i
hlutfalli vid atsetningu manna fyrir radl6gdum kliniskum skammiti (sjé kafla 5.3).

Velpatasvir
Dyrarannsoknir hafa synt moguleg tengsl vid eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3).

Voxilaprevir

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa hvad vardar eiturverkanir 4 exlun
(sja kafla 5.3).

Til 6ryggis er radlagt ad nota ekki Vosevi 4 medgoéngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sofosbuvir, umbrotsefni s6fosbtivirs, velpatasvirs eda voxilaprevirs skiljast 1t i
brjostam;jolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad velpatasvir og umbrotsefni sofosbtvirs
skiljast ut i mjolk. begar pad var gefid mjoélkandi rottum, meldist voxilaprevir i blodvokva unga a

spena.

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

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn, hvad vardar ahrif Vosevi 4 frjosemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa sofosbuvirs, velpatasvirs eda voxilaprevirs 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Vosevi hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt orygeisupplysinga

2. og 3. stigs kliniskum rannséknum var hlutfall sjuklinga sem haettu medferd varanlega vegna
aukaverkana 0,1 % hja sjuklingum sem fengu s6fosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 vikur. Engir
sjuklingar sem fengu medferd med séfosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 vikur haettu medferd
endanlega vegna aukaverkana 1 2. og 3. stigs klinisku lykilrannsoknunum.
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Samantekt 4 aukaverkunum

Mat & aukaverkunum fyrir Vosevi er byggt 4 6ryggisupplysingum ur klinskum rannséknum og reynslu
eftir markadssetningu. Allar aukaverkanirnar koma fram 1 toflu 3. Aukaverkanir eru skradar hér ad
nedan eftir liffeeraflokkum og tioni. Tidnin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10);
algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaetar (= 1/10.000 til

< 1/1.000) eda koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 3: Aukaverkanir af Vosevi

Tioni | Aukaverkun

Taugakerfi:

Mjog algengar | hofudverkur
Meltingarfeeri:

Mjog algengar nidurgangur, 6gledi
Algengar verkur 1 kvidarholi, minnkud martarlyst, uppkdst
Hud og undurhud:

Algengar utbrot

Sjaldgaefar ofsabjugur®

Stodkerfi og stodvefur:

Algengar vodvaverkur

Sjaldgaefar voovakrampar
Rannsoknarnidurstoour:

Algengar | aukning a heildargallrauda

a. Aukaverkanir sem komu fram i eftirliti eftir markadssetningu lyfja sem innihalda s6fosbuvir/velpatasvir

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hjartslattartruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbuvir medferdarazetlanir
eru notadar 1 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

Fravik i rannsoknarniourstddum

Heildargallraudi

{ 3.stigs ranns6knum sast ad heildargallraudi var minni en eda jafn og 1,5 x ULN hja 4% sjuklinga an
skorpulifur og 10% sjuklinga med temprada skorpulifur, vegna hemlunar 8 OATP1B1 og OATP1B3
fyrir tilstilli voxilaprevirs. Heildarmagn gallrauda minnkadi pegar medferd med Vosevi lauk.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oryggi sofosbuvirs i fastri skammtasamsetningu med ledipasviri eda velpatasviri hefur verid
rannsakad hja 154 sjiklingum med nyrnabilun & lokastigi sem krefst skilunar (rannsokn 4062 og
rannsokn 4063). Vid pessar adstedur er utsetning fyrir sofosbuvir umbrotsefninu GS-331007 aukin
20-falt og er heerri en péttni par sem aukaverkanir hafa komid fram i forkliniskum ranns6knum. betta
takmarkada kliniska 0ryggisgagnasafn syndi ekki greinilega haekkun 4 tioni aukaverkana og daudsfalla
midad vid pad sem gert er rad fyrir hja sjiklingum med lokastigs nyrnabilun.

Born
Oryggismat Vosevi hja bornum 12 4ra og eldri er byggt 4 upplysingum fra 21 sjiklingi sem ekki hafoi
fengio veirulyf med beina verkun med HCV sykingu af arfgerd 1, 2, 3 eda 4 (an skorpulifrar) sem fékk
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medferd med Vosevi i 8 vikur i 2. stigs, opinni kliniskri rannsokn (rannsokn 1175). Aukaverkanirnar
sem komu fram voru i samreemi vid paer sem saust 1 kliniskum rannséknum & Vosevi hja fullordnum.

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 hegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steerstu skradu skammtarnir voru stakur 1.200 mg skammtur af s6fosbtiviri, stakur 500 mg skammtur
af velpatasviri og stakur 900 mg skammtur af voxilapreviri. I rannséknum 4 heilbrigdum fullordnum
sjalfbodalidum vard ekki vart neinna 6aeskilegra ahrifa vid framangreinda skammta af s6fosbuviri og
velpatasviri og aukaverkanir voru af svipadri tidni og alvarleika og tilkynnt var um i hépunum sem
fengu lyfleysu. Algengustu aukaverkanir hja sjiklingum sem fengu 900 mg af voxilapreviri voru
nidurgangur (34%), 6gledi (17%) og hofudverkur (9%).

Ekki er til neitt sérstakt motefni gegn ofskommtun Vosevi. Ef ofskommtun verdur parf ad fylgjast med
hvort fram koma merki um eiturverkanir hja sjuklingi. Medferd vegna ofskommtunar Vosevi felst i
almennum studningsadgerdum eins og eftirliti med lifsmérkum, sem og klinisku astandi sjuklingsins.
Med blodskilun er heegt ad fjarlegja megin umbrotsefni sofosbuvirs, GS-331007, 4 arangursrikan hatt,
med 53% utdrattarhlutfalli. Oliklegt er ad blodskilun fjarlzgi velpatasvir eda voxilaprevir ad miklu
leyti par sem velpatasvir og voxilaprevir bindast ad verulegu leyti protinum i blo6dvokva.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, veirulyf med beina verkun 4 veirur, ATC-flokkur:
JO5AP56

Verkunarhattur

Soéfosbuvir er hemill 8 HCV NS5B RNA-had RNA lidunarensim (polymerase) hjé 6llum arfgerdum,
sem skiptir megin mali vi0 veirufjolgun. So6fosbuvir er nukleo6tio-forlyf sem umbrotnar i frumum og
myndar lyfjafreedilega virka hlidsteedu uridinprifosfats (GS-461203), sem getur innlimast i HCV RNA
fyrir tilstilli NS5B lidunarensims og stodvad kedjuna. I lifefnafraedilegri rannsokn hamladi GS-461203
virkni polymerasa radbrigda NS5B hja HCV arfgerd 1b, 2a, 3a og 4a. GS-461203 virkar ekki sem
hemill hvorki 4 DNA manna né RNA lidunarensim og er heldur ekki hemill fyrir RNA lidunarensim
hvatbera.

Velpatasvir er HCV hemill 4 HCV NS5A protinid hja 6llum arfgerdum, sem er naudsynlegt fyrir
veirufjolgun.

Voxilaprevir er hemill 4 HCV NS3/4A proéteasa hja 6llum arfgerdum. Voxilaprevir er 6samgildur,
bakritahemill 4 NS3/4 A proteasa.

Virkni gegn veirum

[ toflu 4 kemur fram 50% hrifstyrkur (ECso) sofosbuvirs, velpatasvirs og voxilaprevirs gegn
eftirmyndunareiningum 1 fullri lengd eda blendingseftirmyndunareiningum (chimeric replicons) sem
koda fyrir NS5B, NS5A og NS3 proéteasaradir ir rannsdknarstofustofnum. 1 t6flu 5 koma fram ECso
gildi s6fosbuvirs, velpatasvirs og voxilaprevirs gegn kliniskum stofnum.
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Tafla 4: Virkni séfosbuvirs, velpatasvirs og voxilaprevirs gegn eftirmyndunareiningum i fullri
lengd eda rannsdknarstofu blendingseftirmyndunareiningum

Arfgerd eftirmyndunareininga | S6fosbuvir ECso, nM* | Velpatasvir ECso, nM* | Voxilaprevir ECso, nM*
la 40 0,014 3,9°¢

1b 110 0,016 3,3¢

2a 50 0,005-0,016° 3,7-4,5¢
2b 15° 0,002-0,006° 1,8-6,6"
3a 50 0,004 6,1"

4a 40 0,009 2,9°

4d 33 0,004 3,2¢

Sa 15° 0,021-0,054¢ 1,9

6a 14-25° 0,006-0,009 3,0-4,0°
6e NA 0,130¢ 0,33f
6n NA NA 2,9

NA = Liggur ekki fyrir
a. Medalgildi margra tilrauna & sému rannsoknarstofu-eftirmyndunareiningu.
b. Stédugar 1b blendings-eftirmyndunareiningar sem bera NS5B gen af arfgerd 2b, Sa eda 6a voru notadar vid profunina.
c. Gogn fra ymsum stofnum med NS5A eftirmyndunareiningum i fullri lengd eda NS5A blendings-eftirmyndunareiningum
flytja NS5A gen i fullri lengd sem innihalda L31 eda M3 1 erfoabreytileika.
d. Gogn fra NS5A blendings-eftirmyndunareiningum sem flytja NSSA amindsyrur 9-184.
e. Stodugar frumulinur sem syna Renilla lusiferasa eftirmyndunareiningar.
f. Gogn fengin i skammtima innleidingu eftirmyndareininga.

Tafla 5: Virkni séfosbuvirs, velpatasvirs og voxilaprevirs gegn skammtima-
eftirmyndunareiningum sem innihalda NSSA, NS5B eda NS3 proteasa ur kliniskum stofnum

Arfgero Eftirmyndunareiningar | Eftirmyndunareiningar sem Eftirmyndunareiningar sem
eftir- sem innihalda NS5B innihalda NS5A ur kliniskum innihalda NS3 proteasa
myndunar- | ir kliniskum stofnum | stofnum ur kliniskum stofnum
eininga Fjoldi Miogildi ECso Fjoldi Miogildi ECso Fjoldi Miogildi ECso
kliniskra | séfosbuvirs, |kliniskra |velpatasvirs, nM kliniskra |voxilaprevirs, nM
stofna nM (bil) stofna (bil) stofna (bil)
la 67 62 (29-128) |23 0,019 (0,011-0,078) |58 0,59
(0,14-19,16)
1b 29 102 (45-170) (34 0,012 (0,005-0,500) |29 0,50
(0,19-2,87)
2a 1 28 8 0,011 (0,006-0,364) |18 2,8
(1,78-6,72)
2b 14 30 16 0,002 43 2,1
(14-81) (0,0003-0,007) (0,92-8,3)
3a 106 81 (24-181) |38 0,005 (0,002-1,871) |32 6,3
(1,3-21,48)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004) |58 0,52
(0,12-1,7)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011) |11 0,85
(0,41-1,1)
4r NA NA 7 0,003 (0,002-0,006) |1 1,15
NA
S5a NA NA 42 0,005 (0,001-0,019) |16 1,8
(0,87-5,63)
6a NA NA 26 0,007 15 2,7
(0,0005-0,113) (0,23-7,35)
6e NA NA 15 0,024 (0,005-0,433) |12 0,2
(0,12-0,43)

NA = Liggur ekki fyrir

bad ad 40% mannasermis veeri til stadar hafdi engin ahrif & virkni séfosbuvirs gegn HCV en dré ar
virkni velpatasvirs og voxilaprevir gegn HCV 13- og 6,8 falt, 1 hvoru tilviki, gegn HCV arfgerdar 1a
eftirmyndunareiningum.
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Onaemi

Vid frumurcektun
Fyrir s6fosbuvir, var notad S282T i stad NS5B hja arfgerdar 1-6 eftirmyndunareiningum og tengdist
2-til 18-falt minnkudu naemi fyrir s6fosbviri.

Fyrir velpatasvir { arfgerd 1-6 eftirmyndunareiningum, voru 6nemistengdu skiptihvorfin sem valin
voru fyrir 2 eda fleiri arfgerdir L311/V og Y93H. Stadmidudu framkdllun stokkbreytinga

NS5A onemistengdum breytum (RAV) syndu ad skiptihvorf sem ollu > 100-faldri leekkun hvad
vardar nemi gagnvart velpatasviri eru M28G, A92K og Y93H/N/R/W 1 arfgerd 1a, A92K 1 arfgerd 1b,
C92T og Y93H/N i arfgerd 2b, Y93H i arfgerd 3 og L31V og P32A/L/Q/R 1 arfgerd 6. Engin einstok
RAYV sem préfud voru fyrir arfgerdirnar 2a, 4a eda 5a ollu > 100-faldri leekkun 1 neemi fyrir
velpatasvir.

Fyrir voxilaprevir i arfgerd 1-6 eftirmyndunareiningum, voru énamistengdu skiptihvorfin sem valin
voru hja 2 eda fleiri arfgeroum Q41H, A156V/T/L og D168E/H/Y. Stadmidud framkollun
stokkbreytinga pekktra NS3 RAV syndi ad skiptihvorfin sem gafu > 100-falda minnkun & nemi fyrir
voxilapreviri eru A156V, A156T eda A156L i arfgerdum la, 1b, 2a, 3a og 4. Engin einstok RAV sem
profud voru 1 arfgerdum 2b, 5a eda 6a gafu > 100-falda minnkun 4 naemi fyrir voxilaprevir.

Fyrir baedi velpatasvir og voxilaprevir, syndu samsetningar af RAV oft meiri minnkun a neemi en
einstok RAV.

Krossoncemi i frumurcektun

Voxilaprevir er virkt in vitro gegn flestum NS3 RAV sem midla 6nami fyrir fyrstu kynslodar NS3/4A
proteasa-hemlum. A auki er velpatasvir virkt in vitro gegn flestum NS5A RAV sem midla onaemi
fyrir ledipasviri og daclatasviri. S6fosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir hofou fulla virkni gegn
skiptihvorfum sem tengdust 6naemi fyrir 60rum gerdum af veirulyfjum med beina verkun med adra
verkunarhaetti, t.d. hafoi voxilaprevir fulla virkni gegn 6namistengdum breytum NS5A og NS5B NI.

[ kliniskum rannséknum

Rannsoknir hja fullordnum sjuklingum sem hafa adur fengio veirulyf med beina verkun

Af 263 sjuklingum sem hofou adur fengid NS5A hemla og fengu medferd med
sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri i 12 vikur i POLARIS-1 (sja t6flu 10), nadu 7 af 263 (3%)
sjuklingum (2 med arfgerd 1, 4 med arfgerd 3, og 1 me0 arfgerd 4) ekki vidvarandi veirufredilegri
svorun (SVR12) og uppfylltu skilyrdi um dnemisgreiningu; 6 fengu bakslag og 1 syndi
veirufradilegan bata med lyfjahvarfagdgn sem benda til ad sjiklingur hafi ekki haldid medferd.
Sjuklingurinn med arfgerd 1a og veirufredilegan bata proadi NSSA RAV L31M og Y93H. Einn
sjuklingur med arfgerd 4d sem fékk bakslag proadi NS5A RAV Y93H. Engin NS3, NS5A, eda
NS5B nukledsida-hemla (NI) RAV komu fram hja 5 sjuklingum sem fengu bakslag.

Af 182 sjuklingum sem hofou adur fengid veirulyf med beina verkun og fengu medferd med
s6fosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri i 12 vikur i POLARIS-4 (sja toflu 11), fékk 1 af 182 (1%)
sjuklingum bakslag og uppfyllti skilyrdi um 6nemisgreiningu. Engin NS3, NS5A, eda NS5B NI RAV
komu fram hja pessum sjuklingi sem var syktur af arfgerd 1a HCV.

Rannsoknir hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa adur fengio veirulyf med beina verkun

[ POLARIS-2 s6fosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 8-vikna medferdarhopi (sja toflu 12), voru alls 21
af 501 (4%) sjuklingum (16 med arfgerd 1, 2 med arfgerd 2, 2 med arfgerd 4, og 1 med arfgerd 5) sem
uppfyllti skilyrdi um 6nemigreiningu vegna bakslags. Af pessum 21 sjiklingi, var 1 sjuklingur med
veiru med byrjandi NSSA RAV Q30R og L31M vid brest. Engin NS3 og NS5B NI RAV komu fram i
neinum pessara 21 sjiklinga vid brest. I sofosbuvir/velpatasvir 12-vikna medferdarhopnum, uppfylltu
3 af 440 (1%) sjuklingum (2 med arfgerd 1, 1 med arfgerd 4) skilyrdi um dn@misgreiningu vegna
bakslags. Af pessum 3 sjuklingum var 1 sjuklingur (33%) med veiru med byrjandi NS5A RAV Y93N
vid brest. Engin NS3 og NS5B NI RAV komu fram i neinum pessara 3 sjuklinga.
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[ POLARIS-3 sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 8-vikna medferdarhopi (sja toflu 14), uppfylltu 2 af
110 (2%) sjuklingum (arfgerd 3) skilyrdi um 6n@misgreiningu vegna bakslags. Engin NS3, NS5A eda
NS5B NI RAV komu fram hja hvorugum pessara sjtiklinga.l sofosbuvir/velpatasvir 12-vikna
medferdarhopnum uppfylltu 2 af 109 (2%) sjuklingum skilyrdi um én@misgreiningu vegna
veirufreedilegs brests. Badir pessir sjuklingar voru med veiru med byrjandi NS5A RAV Y93H vid
brest. Engin NS3 eda NS5B NI RAV komu fram i neinum pessara sjuklinga.

7

Ahrif afbrigda HCV i tengslum vid énaemi vid grunngildi medferdararangurs

Rannsoknir hja fulloronum sjuklingum sem hafa aour fengio veirulyf med beina verkun

Greiningar voru framkveaemdar til pess ad kanna tengsl milli NS3 vid grunngildi og NS5A RAV og
medferdararangurs hja sjuklingum sem hofou adur fengid medferd med veirulyfi med beina verkun og
fengu sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 vikur i POLARIS-1 og POLARIS-4. betta er synt i
toflu 6.

Tafla 6: SVR12 eftir ranns6knum hja sjuklingum sem hafa adur fengid veirulyf med beina
verkun, med eda 4n NS3 eda NSS5A RAYV vio grunngildi

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 12 vikur
POLARIS-1 (n = 260) POLARIS-4 (n = 179)

Engin NS3 eda NS5A RAV 98% (42/43) 99% (85/86)
Einhver NS3 eda NS5A RAV 97% (199/205) 100% (83/83)

NS3 einungis 100% (9/9) 100% (39/39)

NSS5A einungis 97% (120/124) 100% (40/40)

NS3 og NS5A 97% (70/72) 100% (4/4)
RAYV ekki akvordud fyrir baedi NS3 og NS5A?* | 100% (12/12) 100% (10/10)

a. Sjuklingar med NS3 og/eda NS5A genarddunarbrest.

SVR12 fékkst hja 18 af 19 (95%) sjuklingum sem h6fou grunngildi NSSB NI RAV i POLARIS-1, ad
medtdldum 2 sjiklingum sem hofou veiru med S282T NS5B NI RAV auk NS5A RAV vid grunngildi.
I POLARIS-4 héfou samtals 14 sjuklingar veiru med NS5B NI RAV vid grunngildi og nadu allir
SVR12.

Rannsoknir hja fulloronum sjuklingum sem ekki hafa adur fengid veirulyf med beina verkun
Greiningar foru fram til ad kanna tengsl grunngildis sem var adur til stadar fyrir NS3 og NS5A RAV
og medferdarnidurstodu fyrir sjuklinga sem ekki hofou adur hlotid medferd samkvaemt aetlunum med
veirulyf med beina verkun og fengu s6fosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 vikur i POLARIS-2 og
POLARIS-3. Nidurstodurnar eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: SVR12 hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengio veirulyf med beina verkun, med eda
an grunngildis NS3 eda NS5A RAV i rannsékn

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 8 vikur
POLARIS-2 POLARIS-3
(n =498) (n =108)
Hvorki NS3 né NS5A RAV 98% (224/229) 98% (80/82)
Einhver NS3 eda NS5A RAV 94% (234/250) 100% (23/23)
NS3 eingbngu 91% (100/110) 100% (2/2)
NSS5A eingdngu 95% (114/120) 100% (20/20)
NS3 og NS5A 100% (20/20) 100% (1/1)
RAYV sem ekki voru akvordud fyrir NS3 og NS5A*? 100% (19/19) 100% (3/3)

a. Sjuklingar med NS3 og/eda NS5A genarddunarbrest.

SVR12 nadist hja 6llum 39 sjuklingunum sem h6fou grunngildis NS5B NI RAV i POLARIS-2 og hja
2 af 3 (67%) sjuklingum i POLARIS-3. Ekki vard vart vid NS5B NI RAV S282T hja neinum sjuklingi
i POLARIS-2 og POLARIS-3 ranns6knum. Medal sjiklinga med arfgerd 1a i POLARIS-2, var
SVR12 87% (53/61) fyrir pa sem hofou Q80K/L/R RAV og 94% (99/105) fyrir pa sem voru &4n
Q80K/L/R RAV.
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Rannsokn hja bornum
NS3, NS5A og NS5B radir vid grunngildi voru fengnar hja 21 barni 4 aldrinum 12 4ra til yngri en
18 ara sem haf0i ekki adur fengid medferd med veirulyfi med beina verkun i 2. stigs rannsokn. Hja
pessum 21 sjuklingi komu fram grunngildi NS3, NS5A og/eda NS5B NI RAV hja 1, 10 og

3 sjuklingum, 1 pessari r6d. Eftir medferd med Vosevi i 8 vikur nadist SVR12 hja 6llum 21 sjiklingi,
par me0d talid 6llum sjuklingum sem voru med grunngildi NS3, NS5A og/eda NS5B NI RAV.

Klinisk verkun

Verkun Vosevi (sofosbtvir [SOF]/velpatasvir [VEL]/voxilaprevir [VOX]) var metin i fjorum 3. stigs
rannsoknum, tveimur rannsoknum hjé sjuklingum sem h6fou 40ur fengid veirulyf med beina verkun
og tveimur ranns6knum hja fullordnum sjiklingum sem ekki h6fou adur fengid veirulyf med beina
verkun me0 arfgerdar 1 til 6 HCV sykingu, 4n skorpulifur eda med temprada skorpulifur, eins og tekid
er saman i toflu 8. Lydfraedilegir og grunngildis eiginleikar eru tilgreindir i t6flu 9.

Tafla 8: Rannséknir geroar med Vosevi

Rannsoékn Sjuklingahé6pur Rannsoknararmar og Onnur atridi vardandi
timalengd rannsoknina
(Fjoldi sjuklinga
meohondladur)
Lyfleysustyrd rannsékn par sem
i . . . sjuklingar med GT1 sykingu voru
POLARIS-1 | SJiklingar semhofou | e SOF/VEL/NVOX 12 vikur | g o qin 11 hiutfalli |
o adur fengio NS5A (N=263) : ,
(slembivalin h . SOF/VEL/VOX eoa lyfleysu i
1 emla, GT1-6, med eda | ¢  Lyfleysa 12 vikur . A
tviblind) an skorpulifur —15) 12 vikur. Sjuklingar med GT2-6
P (N=152) voru skradir i SOF/VEL/VOX
12 vikna hopa eingdngu.
sikingrsomis | S L
adur fengid veirulyf e SOF/VEL/VOX 12 vikur . o ,
. - SOF/VEL/VOX eda SOF/VEL i
POLARIS-4 med beina verkun (sem (N=182) 12 vikur. Sitklinear med GT4-6
(opin) ekki hafa fengid NS5A | e  SOF/VEL 12 vikur e
hemil), GT1-6, med (N=151) o el
e > SOF/VEL/VOX 12 vikna hép
eda an skorpulifur o
eingdngu.
Sjuklingar sem ekki Sjuklingar med GT1-4 voru
hafa aour fenglé e SOF/VEL/VOX 8 vikur slgmblvaldlr i 1:1’ hlu.tfalh i
P veirulyf med beina = SOF/VEL/VOX i 8 vikur eda
OLARIS-2 (N=501) ; , . S
(opin) verkun, GT 1,2,4,5 SOF/VEL 12 vik SOF/VEL 1 12 vikur. Sjuklingar
op eda 6, med eda 4n * oWt 440 vikur med GT5-6 sykingu voru skradir i
skorpulifur (N=440) SOF/VEL/VOX 8 vikna hép
GT 3 an skorpulifur eingdngu.
Sjtklingar sem ekki e SOF/VEL/VOX 8 vikur . R
POLARIS-3 hafa adur feng1§ (N=110) Sjukllngar voru slembivaldir i 1..1
(opin) veirulyf med beina e SOF/VEL 12 vik hlutfalli i SOF/VEL/VOX i 8 vikur
P verkun med GT 3 og vikur eda SOF/VEL i 12 vikur.
. (N=109)
skorpulifur

GT: arfgerd; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir

Tafla 9: Lyofraedilegar nidurstodur og grunnlinu eiginleikar fyrir sjuklinga sem skradir voru i

POLARIS-1, - 2, -3 og -4.
Rannsoéknir hja sjuklingum sem Rannsoknir hja sjiklingum sem ekki
hafa a0ur fengio veirulyf med beina | hafa 40ur fengio veirulyf med beina
verkun verkun
Flokkun sjuklings POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n =415) (n =333) (n =941) (n =219)
Aldur (4r) miogildi (aldursbil) | 59 (27-84) 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
Karlkyn 77% (321) 77% (257) 52% (492) 72% (157)
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Rannséknir hja sjuklingum sem
hafa 40ur fengio veirulyf meod beina

Rannséknir hja sjuklingum sem ekki
hafa 40ur fengid veirulyf med beina

verkun verkun
Flokkun sjiklings POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n =415) (n =333) (n =941) (n =219)

Kynpattur

Svartur/Blokkumadur 14% (60) 9% (29) 10% (95) <1% (1)

Hyvitur 81% (335) 87% (291) 80% (756) 90% (197)

Rémansk-ameriskur 6% (25) 8% (27) 9% (84) 8% (17)
Arfgerd

Arfgerd la 53% (218) 29% (98) 36% (341) 0

Arfgerd 1b 18% (76) 14% (46) 13% (122) 0

Arfgerd 2 1% (5) 19% (64) 12% (116) 0

Arfgerd 3 19% (78) 32% (106) 19% (181) 100% (219)

Arfgerd 4 5% (22) 5,7% (19) 13% (120) 0

Arfgerd 5 <1% (1) 0 2% (18) 0

Arfgerd 6 2% (8) 0 4% (39) 0
IL28B CC 18% (74) 19% (62) 32% (302) 42% (93)
HCV RNA > 800,000 a.e./ml | 74% (306) 75% (249) 69% (648) 69% (151)
Skorpulifur sem veit er 41% (172) 46% (153) 18% (174) 100% (219)
Staour

Bandarikin 57% (236) 56% (188) 59% (552) 44% (96)

Utan Bandarikjanna 43% (179) 44% (145) 41% (389) 56% (123)

HCV RNA gildi i blodvokva voru meld 1 kliniskum rannsoknum par sem studst var vid COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV prof (atgafu 2.0) med leegri magngreiningarmork (LLOQ) 15 a.e. &
hvern ml. Varanleg veirufreedileg svorun (SVR12) sem skilgreind var sem HCV RNA innan vid
LLOQ 12 vikum eftir ad medferd var haett, var megin endapunkturinn vid ad dkvarda

leekningarhlutfall HCV.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum sem hafa adur fengio veirulyf med beina verkun
Fullordnir einstaklingar sem hafa aour fengio NS54 hemla (POLARIS-1)

Tafla 10 synir SVR12 eftir HCV arfgerd fyrir POLARIS-1 rannsoknina. Midgildi tima milli fyrri
medferdarbrests veirulyfs med beina verkun og fyrsta skammts af Vosevi hja sjiklingum i POLARIS-
1 rannsdkninni var 39 vikur (bil: 11 til 299 vikur). Enginn sjuklingur i lyfleysuh6pnum nadi SVRA4.

Tafla 10: SVR12 hja sjiklingum sem hofou fengio NS5A hemla radaé eftir HCV arfgerd i

rannsokn POLARIS-1*

SOF/VEL/VOX i 12 vikur (n = 263)
Alls GT-1
@I GT)} [GT-1a |GT-1b |AllS ((I;IT=25) 32378) ((:1T=-422) ((I;IT=51) 8266)
Mm=263) ((n=101) | (n =45) | (n =150)
SRz |96%  |96%  [100% |97% 100% 195%  |91%  |100%  |100%
(253/263) | (97/101) | (45/45) | (146/150) | (5/5)  |(74/78) |(20/22) |(1/1) (6/6)
Arangur sjuklinga an SVR
Veirufraoi-
legur <1% 1% 1%
bresturi  |(1263) |(/ony (Y% ansey |93 |978 |02 101 0/6
medferd®
2% 1% 1% 5% 5%
Bakslag' | Coery ooy (9% |anaey  |%5 lwmsy anny (O 0/6
1% 2% 1% 5%
Annad arey onon |95 ohse |5 (078 [y |0 0/6

GT = arfgerd
*

Algengustu fyrri NS5A hemlar voru ledipasvir (LDV) (51%), daclatasvir (27%) og ombitasvir (11%).

e o

Einn sjuklingur med 6akvardada arfgerd nadi SVR12.
Fjorir sjuklingar voru med arfgerdar 1 undirgerdir adra en arfgerd la eda arfgerd 1b; allir 4 sjuklingar nadu SVR12.
Lythvarfagdgn fyrir pann eina sjukling med veirufreedilegan medferdarbrest var i samreemi vid ad medferd var ekki fylgt.
Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan a medferd stdd.
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e. Annad ner yfir sjuklinga par sem gdgn vantar og pa sem haettu medferd fyrir veirufradilega beelingu.

Fullordnir sem hofou fengid ddur veirulyf med beina verkun en ekki fengid NS5A hemla (POLARIS-4)
Tafla 11 synir SVR12 eftir HCV arfgerd og veirufraedilegri nidurstoou i POLARIS-4 ranns6kninni.
Midgildi tima milli fyrri medferdarbrests med veirulyfi med beina verkun og fyrsta skammts af Vosevi
eda sofosbuviri/velpatasviri hja sjuklingum i POLARIS-4 rannsokninni var 76 vikur (bil: 10 til

549 vikur).

Tafla 11: SVR12 eftir HCV arfgerd og veirufrzedilegri nidurstoou i POLARIS-4

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
12 vikur 12 vikur
(n =182) (n=151)
Heildar SVR12 98% (178/182) 90% (136/151)
Arfger0 1 97% (76/78) 91% (60/66)
Arfger0 la 98% (53/54) 89% (39/44)
Arfger0d 1b 96% (23/24) 95% (21/22)
Arfgero 2 100% (31/31) 97% (32/33)
Arfgero 3 96% (52/54) 85% (44/52)
Arfgerd 4 100% (19/19) 0/0
Arangur sjuklinga an SVR
Veirufredilegur brestur i medferd® | 0/182 1% (1/151)
Bakslag® 1% (1/182) 9% (14/150)
Annad® 2% (3/182) 0/151

a. Meirihluti (85%) sjuklinga hofou adur ekki stadist detlun med s6fosbuviri.

b. Nefnarinn fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA <LLOQ vi0 sidasta mat medan & medferd stod.
c. Annad ner yfir sjuklinga par sem gdgn vantar og pa sem haettu medferd fyrir veirufreedilega baelingu.

Kliniskar rannsoknir hja sjuklingum sem ekki hafa aour fengio medferd med veirulyfi med beina
verkun

Fullordnir sem ekki hafa adur fengid medferd med veirulyfi med beina verkun og arfgerdar 1, 2, 3, 4,
5 eda 6 HCV sykingu (POLARIS-2)

Tafla 12 synir SVR12 eftir HCV arfgerd og veirufradilegri nidurstddu fyrir POLARIS-2 rannsdknina.

Tafla 12: SVR12 eftir HCV-arfgerod og veirufraedilegri nidurstoou i rannsékn POLARIS-2*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
8 vikur 12 vikur
(n =501) (n = 440)
Heildar SVR12* 95% (477/501) 98% (432/440)
Arfgerd 1° 93% (217/233) 98% (228/232)
Arfger0 la 92% (155/169) 99% (170/172)
Arfgerd 1b 97% (61/63) 97% (57/59)
Arfgerod 2 97% (61/63) 100% (53/53)
Arfgero 3 99% (91/92) 97% (86/89)
Arfger0 4 94% (59/63) 98% (56/57)
Arfgero 5 94% (17/18) 0/0
Arfgerd 6 100% (30/30) 100% (9/9)
Arangur sjuklinga an SVR
Veirufredilegur brestur i medferd | 0/501 0/440
Bakslag® 4% (21/498) 1% (3/439)
Annad¢ 1% (3/501) 1% (5/440)

* 23% sjuklinga sem skradir voru i POLARIS-2 h6fou adur fengid medferd samkvemt interferon-grundvalladri detlun.
a. Tveir sjiklingar med 6akvardada arfgerd i SOF/VEL/VOX hépi nadu SVR12.

b. Tveir sjuklingar hofou arfgerd 1 undirgerdir adrar en arfgerd la eda arfgerd 1b; badir sjuklingar nadu SVR12.

c. Nefnarinn fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA <LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stod

d. Annad ner yfir sjuklinga par sem gdgn vantar og pa sem haettu medferd fyrir veirufreedilega baelingu.

Medferd med Vosevi 1 8 vikur i POLARIS-2 syndi ekki fram 4 ad ekki vaeri minni arangur medferdar
med sofosbuviri/velpatasviri 1 12 vikur med fyrirfram skilgreindum mérkum vid -5%. Munurinn &
SVR12 orsakadist af leegri svorunarhrada hja sjuklingum med arfgerdar 1a sykingu og/eda skorpulifur.
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Hja sjuklingum med arfgerd 1a an skorpulifrar sem fengu medferd med Vosevi i 8 vikur hofou
eftirfarandi peettir vid grunngildi ahrif 4 itkomuna: likamspyngdarstudull (BMI) > 30 kg/m?,
Q80K/L/R RAYV, IL28B ekki CC, HCV RNA > 800.000 a.e./ml. SVR12 var 98% hj4 peim sem voru
med tvo eda ferri patti og 81% hja peim sem voru med prja eda fjora petti. Tafla 13 synir SVR12
eftir HCV arfgerd og skorpulifrar-stodu fyrir POLARIS-2 rannsdknina.

Tafla 13: SVR12 eftir HCV arfgero og veirufraedilegri nidurstoou hja sjuklingum an
skorpulifrar eda med skorpulifur sem fengu Vosevi i 8 vikur i ranns6kn POLARIS-2

SOF/VEL/VOX 8 vikur
An skorpulifur Med skorpulifur
(411/501) (90/501)
Heildar SVR12? 96% (395/411) 91% (82/90)
Arfgerd 1° 94% (162/172) 90% (55/61)
Arfgerd la 92% (109/118)° 90% (46/51)
Arfgerd 1b 98% (52/53) 90% (9/10)
Arfgerd 2 96% (47/49) 100% (14/14)
Arfgero 3 99% (90/91) 100% (1/1)
Arfgerd 4 96% (51/53) 80% (8/10)
Arfgerd 5 94% (16/17) 100% (1/1)
Arfgerd 6 100% (27/27) 100% (3/3)
Arangur sjiiklinga an SVR
Veirufredilegur brestur i 0/411 0/90
medferd
Bakslag! 3% (14/409) 8% (7/89)
Annad*® <1% (2/411) 1% (1/90)

a. Tveir sjuklingar med skorpulifur med 6akvardada arfgerd i SOF/VEL/VOX hopnum nadu SVRI12.
b. Einn sjuklingur an skorpulifur var med arfgerd 1 undirgerd adra en arfgerd la eda arfgerd 1b; sjuklingurinn nadi SVR12.
c. SVRI12er 89% i arfgerdar la sjuklingum sem skradir eru 4 stodum i Bandarikjunum og 97% i arfgerdar la skradum &

stodum utan Bandarikjanna.

d. Nefnarinn fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA <LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stod
e. Annad ner yfir sjuklinga par sem gdgn vantar og pa sem haettu medferd fyrir veirufreedilega baelingu.

Fullordnir sem ekki hafa adur fengio veirulyf med beina verkun med arfeerdar 3 HCV sykingu og

temprada skorpulifur (POLARIS-3)

Tafla 14 synir SVR12 og veirufradilega nidurstoou fyrir POLARIS-3 rannsoknina.

Tafla 14: SVR12 og veirufrzedilega niourstoou i ranns6kn POLARIS-3 (HCV arfgerd 3 med

temprada skorpulifur)*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL

8 vikur 12 vikur

(n =110) (n =109)
SVR12 96% (106/110) 96% (105/109)
Arangur sjiiklinga an SVR
Veirufredilegur medferdarbrestur i medferd | 0/110 1% (1/109)
Bakslag® 2% (2/108) 1% (1/107)
Annad® 2% (2/110) 2% (2/109)

* 29% sjuklinga sem voru skradir i POLARIS-3 hofou adur hlotid medferd samkvemt interferon-grunnaztlun.
a. Nefnarinn fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA <LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
b. Annad ner yfir sjuklinga par sem gdgn vantar og pa sem hattu medferd fyrir veirufreedilega baelingu.

Fullordnir sem voru adur medhondladir med sofosbuviri/velpatasviri

[ 12 vikur var Vosevi metid hja sjuklingum sem voru 4dur medhondladir med sofosbuviri/velpatasviri.
Midgildistiminn fram ad endurmedferd var 414 dagar (a bilinu 198-1271). Af 31 sjuklingi sem var
skradur i rannsoknina voru 74% (23/31) karlkyns, 81% (25/31) voru hvitir, 71% (22/31) hofou i
upphafi likamspyngdarstudul < 30 kg/m?, 48% (15/31) voru med temprada skorpulifur, 58% (18/31)
hofou 40ur fengid sdfosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir og 42% (13/31) hofdu a0ur fengid
sofosbuvir og velpatasvir. Flestir sjuklingar voru med HCV-sykingu af arfgerd 1 (61% (19/31) [1a,
48% (15/31); 1b, 13% (4/31)]) eda arfgerd 3 (26% (8/31)). Heildartioni SVR12 var 100% (31/31).
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Aldradir

Kliniskar rannsdknir & Vosevi foru fram 4 189 sjuklingum, 65 ara og eldri (17% af heildarfjolda
sjuklinga 1 2. og 3. stigs klinisku rannsoknunum). Svorunarhlutfallid sem fram kom hja sjuklingum
> 65 ara var svipad og hja sjuklingum < 65 éra i 61lum medferdarhdépum.

Born

Verkun 1 8 vikna medferd med sdéfosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri hja bérnum 12 4ra og eldri med
HCYV sykingu var metin i 2 stigs, opinni kliniskri rannsokn (rannsoékn 1175) hja 21 sjiklingi sem hafoi
ekki a0ur fengid medferd med veirulyfi med beina verkun.

Hja peim 21 sjuklingi sem fékk medferd var miogildi aldurs 14 ar (bil: 12-16); 62% sjuklinga voru
kvenkyns; 76% voru hvitir, 5% voru svartir og 10% voru asiskir; 10% voru rdmansk-ameriskir.
Medalpyngd var 54 kg (bil: 38-86 kg); medal likamspyngdarstudull var 20,5 kg/m* (bil: 17-32 kg/m’®);
0g 52% var med grunngildi HCV RNA > 800.000 a.e./ml. Hlutfall sjuklinga med HCV arfgerd 1, 2, 3
og 4 var 29%, 19%, 43% og 10%; og enginn sjuklingur var med pekkta skorpulifur. Meirihluti
sjuklinga (76%) hafdi sykst fra modur til fosturs. A heildina var SVR12 hlutfall svérunar 100%.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Lyfjahvorf s6fosbuvirs, GS-331007, velpatasvirs og voxilaprevirs voru metin hja heilbrigdum
fullordnum einstaklingum og hja sjiklingum med langvinna lifrarbolgu C.

Sofosbuvir

[ kjolfar inntoku Vosevi frasogadist sofosbuvir hratt og hamarkspéttni i blodvokva kom fram 2 klst.
eftir skommtun. Midgildi hamarkspéttni GS-331007 1 blodvokva kom fram 4 klst. eftir skommtun.
Midgildi hdmarkspéttni velpatasvirs kom fram 4 klst. eftir skommtun. Byggt &4 pydisgreiningu &
lyfjahvorfum hja HCV-syktum sjuklingum, voru medaltdl stodugs-astands AUCo-24 0g Crmax fyrir
sofosbuvir (n = 1.038) 1.665 ngeklst./ml og 678 ng/ml, i pessari r60; medaltol stodugs-astands AUCo24
0g Crmax fyrir GS-331007 (n=1.593) voru 12.834 ngeklst./ml og 744 ng/ml, i pessari r60. S6fosbuvir
0g GS-331007 AUCo-24 0g Cmax voru svipud hjé heilbrigdum einstaklingum sjuklingum og sjuklingum
med HCV sykingu.

Velpatasvir

Midgildi hamarkspéttni velpatasvirs sast 4 klst. eftir skommtun. Byggt 4 pydisgreiningu a
lyfjahvorfum hjd HCV-syktum sjuklingum, voru medaltdl stodugs-astands AUCo-24 0g Cinax fyrir
velpatasvir (n = 1.595) 4.041 ngeklst./ml og 311 ng/ml, i pessari r6d. I samanburdi vid heilbrigda
sjuklinga (n = 137), voru velpatasvir AUCo-24 0g Cmax, 41% laegri og 39% laegri, 1 pessari 169, hja
HCV-syktum sjuklingum.

Voxilaprevir

Midgildi hamarkspéttni voxilaprevirs sast 4 klst. eftir skommtun. Byggt 4 pydisgreiningu 4
lyfjahvorfum hjd HCV-syktum sjuklingum, voru medaltdl stodugs-astands AUCo-24 0g Cimax fyrir
voxilaprevir (n = 1591) voru 2.577 ngeklst./ml og 192 ng/ml, i pessari r6d. { samanburdi vid heilbrigda
sjuklinga (n = 63), voru voxilaprevir AUCo-24 0g Cmax hvort um sig 260% haerri hja HCV-syktum
sjuklingum.

Ahrif feedu

Pegar Vosevi eda virku efni pess voru gefin saman med mat, voru s6fosbuvir AUCo-inf 0g Crmax, 64% til
144% og 9% til 76% heerri, 1 pessari r6d, hvort um sig; velpatasvir AUCo-inf 0g Cmax voru 40% til
166% og 37% til 187% heerri, 1 pessari r6d; og voxilaprevir AUCo-inf 0g Cmax voru 112% til 435% og
147% til 680% heerri, 1 pessari r60. GS-331007 AUCo-inf breyttist ekki og Cmax var 19% til 35% legra
en pegar Vosevi eda virku efni pess voru gefin saman med mat.
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Dreifing
Sofosbuvir binst protinum manna i blodvokva sem nemur u.p.b. 61-65% og bindingin er 6had

lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 ug/ml til 20 ug/ml. Protinbinding GS-331007 var i lagmarki i blodvokva
manna. I kjolfar staks 400 mg skammts af ['*C]-s6fosbuviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
[*C]-geislavirkni i blodi midad vid blodvokva u.p.b. 0,7.

Velpatasvir er > 99 % bundid protinum manna i blodvokva og bindingin er 6had lyfjastyrk sem er a
bilinu 0,09 pg/ml til 1,8 pg/ml. I kjolfar staks 100 mg skammts af ['*C]-velpatasviri hja heilbrigdum
einstaklingum var hlutfall ['*C]-geislavirkni i bl6di midad vid blodvokva 4 bilinu 0,5 til 0,7.

Voxilaprevir er u.p.b. > 99% bundid blodvokva protinum manna. Eftir einn 100 mg skammt af
['*C]-voxilapreviri hja heilbrigdum einstaklingum, var blodvékva-hlutfall ['*C]-geislavirkni 4 bilinu
0,5 0g 0.8.

Umbrot

Séfosbuvir umbrotnar ad verulegu leyti i lifur og myndar lyfjahvarfalega virkt niikledsida-hlidstedu-
prifosfat GS-461203. Virkjunarleid efnaskipta felur i sér radvatnsrof karboxylester hlutans sem hvatast
fyrir tilstilli manna katepsins A (CatA) eda karboxylesterasa 1 (CES1) og klofnun fosforamidats fyrir
tilstilli histidin prennu nukle6tid bindiprotins 1 (HINT1) og sidan fyrir tilstilli fosforunar af voldum
tillifunarleidar pyrimidin niikleotida. Affosforun veldur myndun niakledsida umbrotsefnisins
GS-331007 sem ekki getur endurfosforast 4 vidunandi hatt og skortir verkun gegn HCV in vitro. I
kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntdku af ['*C]-s6fosbtviri, reyndist GS-331007 vera
>90% af almennri heildaratsetningu.

Velpatasvir er fyrst og fremst hvarfefni CYP2B6, CYP2CS8 og CYP3A4 med haga umsetningu. Eftir
stakan skammt af 100 mg af ['*C]-velpatasviri reyndist meirihluti (> 98%) geislavirkninnar i
blodvokva vera obreytta lyfid. Einhydroxylerad og desmetylerad velpatasvir voru umbrotsefnin sem
greindust i blédvokva manna. Obreytt velpatasvir er meginefnid i saur.

Voxilaprevir er fyrst og fremst hvarfeftni CYP3 A4 med haga umsetningu. Eftir einn skammt af

100 mg ["*C]-voxilaprevir, var steersti hluti (u.p.b. 91%) geislavirkni i blodvdkva obreytta lyfid.
Vatnad og afvatnad voxilaprevir voru adalumbrotsefnin sem greindust 1 blodvokva manna en dbreytt
voxilaprevir er adalgerdin 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 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 Gthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007. Medal helmingunartimi séfosbavirs og GS-331007 1 kjolfar
lyfjagjafar med Vosevi var 0,5 og 29 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 obreytta lyfsins med galli sé helsta brotthvarfsleid velpatasvirs. Midgildi
helmingunartima velpatasvirs i kjolfar lyfjagjafar med Vosevi var u.p.b. 17 klst.

Eftir inntoku 4 stokum 100 mg skammti af ["*C]-voxilapreviri, var medal vidsniningur 4
['*C]-geislavirkni 94%, med allri geislavirkni maeldri i haegdum en ekki i pvagi. Obreytt voxilaprevir
var adalgerdin i saur og skyrdi ad medaltali 40% af skammtinum sem var gefinn. Medal voxilaprevir
umbrotsefna sem einnig greindust i saur var des-[metylcyklopropylsalfonamio]-voxilaprevir (22,1%),
sem myndast 1 gdrnum, dehydro-voxilaprevir (7,5%), og tvo des-[ metylcyklopropylstlfonamid]-oxy-
voxilaprevir umbreytiefni (5,4% og 3,9%). Lifrarseyti & dbreyttu lyfi var helsta leidin til ad losna vid
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voxilaprevir. Midgildis loka helmingunartimi voxilaprevirs eftir lyfjagjof med Vosevi var u.p.b.
33 klst.

Linulegt/0linulegt samband

AUC fyrir s6fosbuvir og GS-331007 eru naerri skammta-hlutafalli & skammtabili fra 200 mg til

1.200 mg. Velpatasvir AUC eykst hlutfallslega meira en gera ma rad fyrir eda fra 5 til 50 mg og minna
en gera ma rad fyrir hlutfallslega fra 50 til 450 mg og bendir til ad frasog velpatasvirs sé
leysnitakmarkad. Voxilaprevir (rannsakad vid skilyrdi med matargjof) AUC eykst & meira en
skammtahlutfallslegan hatt & skammtabilinu 100 til 900 mg.

Hugsanlegar in vitro s6fosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir milliverkanir

Soéfosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir eru hvarfefni lyfjaflutningsefna P-gp og BCRP en GS-331007
er ekki slikt efni. Voxilaprevir, og i minna meli velpatasvir, eru einnig hvarfefni OATP1B1 og
OATPI1B3. In vitro, kom i 1j6s haeg efnahvarfa umsetning velpatasvirs einkum med CYP2B6,
CYP2C8, og CYP3A4 og voxilaprevir einkum med CYP3A4.

Soéfosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefna P-gp, BCRP, fjollyfja vionams-tengds
protins 2 (MRP2), lifrarsaltautdelna (BSEP), OATP1B1, OATPI1B3 og lifreena katjona
flutningsefnisins (OCT) 1 og GS-331007 er ekki hemill 4 OAT1, OAT3, OCT2, og fjollyfja
eituratdrattar protinid (MATE) 1. Sofosbuvir og GS-331007 eru hvorki hemlar né virkjar fyrir CYP né
uridin glaktronosyltransferasa (UGT) 1A1 ensim.

Velpatasvir er hemill fyrir flutningsefnin P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 og OATP2BI1, og
patttaka pess 1 lyfjamilliverkun vid pessi flutningsefni er einkum takmorkud vid frasogsferlid. Vid
kliniskt marktaekan styrk er velpatasvir ekki hemill fyrir lifrarflutningsefnin BSEP, natriumtaurokolat
samflutningsprotin (NTCP), OATP1A2 eda OCT1, pvagflutningsefnin OCT2, OAT1, OAT3, MRP2
eda MATE]1, eda CYP eda UGT1A1 ensim.

Voxilaprevir er hemill fyrir flutningsefnin P-gp, BCRP, OATP1B1 og OATP1B3 og patttaka pess i
lyfjamilliverkun vid pessi flutningsefni er einkum takmorkud vid frasogsferlid. Vio kliniskt
marktaekan styrk er voxilaprevir ekki hemill fyrir lifrarflutningsefni OCT1, pvagflutningsetni OCT2,
OATI1, OAT3 eda MATE]1, eda CYP eda UGT1A1 ensim.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

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

Aldradir

bydisgreining a lyfjahvorfum hja HCV-syktum sjuklingum syndi ad 4 aldursbilinu (18 til 85 ara) sem
var til skodunar hafdi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif & atsetningu fyrir so6fosbuviri, GS-331007,
velpatasviri eda voxilaprevir. Hja peim 13 sjuklingum & aldrinum 75 to 84 ara par sem
lyfjahvarfafraedileg gogn voru tiltek, var medalutsetning fyrir voxilapreviri 93% haerri en
medalutsetningin sem sést hja sjuklingum 4 aldrinum 18 til 64 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Yfirlit yfir ahrif mismunandi skerdingar & nyrnastarfsemi 4 utsetningu fyrir efnispattum Vosevi
samanborid vi0 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvaemt lysingu i textanum hér ad nedan,
er ad finna i toflu 15.
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Tafla 15: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 ttsetningu (AUC) fyrir séfosbuviri,
GS - 331007, velpatasviri og voxilapreviri samanborid vid einstaklinga med edlilega

nyrnastarfsemi
HCV-neikvaedir einstaklingar HCV-syktir einstaklingar
Vagt skert | I medallagi Alvarlega | Lokastigs nyrnabilun sem | Alvarlega Lokastigs
nyrna- alvarlega skert nyrna- krefst skilunar skert nyrna- | nyrnabilun
starfsemi skert nyrna- starfsemi Skommtun | Skdmmtun starfsemi sem krefst
(eGFR > 50 starfsemi (eGFR 1 klst. fyrir | 1 klst. eftir (eGFR skilunar
0og<80ml/ | (¢GFR >30 |<30 ml/min./ skilun skilun <30 ml/min./
min./1,73m?) og 1,73m?) 1,73 n?)
<50 ml/min./
1,73m?)
Séfosbivir 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
GS-331007 1,6-foldt 1,9-fold 1 5,5-fold 1 >10-fold? | >20-foldp ~7-fold 1 18-fold 1
Velpatasvir - - 1,5-fold? - - - 1,4-fold?
Voxilaprevir - - 1,7-fold? - - - -

Lyfjahvorf s6fosbuvirs voru rannsokud hja HCV neikvedum fullordonum sjuklingum med veegt
(eGFR > 50 og < 80 ml/min./1,73 m?), i medallagi alvarlega (eGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?),
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢éGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjiklingum med nyrnabilun 4
lokastigi sem krefst blodskilunar 1 kjolfar staks 400 mg skammts af s6fosbuviri samanborid vid
sjtiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (éGFR > 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 fjarlegir blodskilun i 4 klst. 18% af gefnum skammti.

Hja HCV-syktum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferd
med 200 mg af sdfosbiviri asamt ribavirini (n=10) eda 400 mg af sdfosbliviri 4samt ribavirini (n=10) i
24 vikur eda 90/400 mg af ledipasviri/sofosbuviri (n=18) 1 12 vikur, voru lyfjahvorf sofosbuvirs og
GS-331007 1 samreemi vid pad sem kom fram hja HCV-neikvaedum fullordnum sjiklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf velpatasvirs voru rannsékud med stokum 100 mg skammti af velpatasviri hja
HCV neikvaedum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min.
samkvaemt Cockcroft-Gault). Voxilaprevir skilst ekki ut i gegnum nyrun.

Auk Dess voru lyfjahvorf voxilaprevirs rannsokud med stokum 100 mg skammti af voxilapreviri hja
HCV neikvaedum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min.
samkvaemt Cockcroft-Gault). Lyfjahvorf voxilaprevirs hafa ekki verid rannsdkud hja einstaklingum
med nyrnabilun 4 lokastigi sem krefst skilunar (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf sofosbuvirs, GS-331007 og velpatasvirs voru rannsékud hja HCV-syktum sjuklingum med
nyrnabilun 4 lokastigi sem krefst skilunar sem fengu medferd med 400/100 mg af
sofosbuviri/velpatasviri einu sinni 4 dag i 12 vikur og borin saman vid sjiklinga sem ekki hofou skerta
nyrnastarfsemi 1 2./3. stigs rannsoknum 4 sofosbuviri/velpatasviri.

bratt fyrir ad ttsetning fyrir fostu skammtasamsetningunni s6fosbuvir, GS-331007, velpatasvir og
voxilaprevir hafi ekki verid metin beint hja fullordnum sjiklingum med HCV-sykingu og nyrnabilun a
lokastigi sem krefst skilunar eftir gj6f Vosevi, er gert rad fyrir ad utsetning fyrir sofosbuviri, GS-
331007 og velpatasviri sé svipud og kom i 1j0s eftir gjof 4 400/100 mg af s6fosbuviri/velpatasviri hja
sjuklingum med HCV-sykingu og nyrnabilun a lokastigi sem krefst skilunar.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf s6fosbavirs voru rannsokud i kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg s6fosbuvirs 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 hjé sjoklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta
lifrarstarfsemi, en AUCo-24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% herri, 1 pessari ro0. Pydisgreiningar
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a lyfjahvorfum hja HCV syktum fullordnum sjuklingum syndu ad skorpulifur (CPT flokkur A) hafoi
engin kliniskt markteek ahrif 4 atsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.

Lyfjahvorf velpatasvirs voru rannsokud med stokum 100 mg skammiti af velpatasviri hja HCV
neikvedum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT
flokkur B og C). Utsetning velpatasvirs i blodvokva (AUCnr) var svipud hja sjiklingum med i
medallagi alvarlega, alvarlega skerta lifrarstarfsemi, og einstaklinga i samanburdi med edlilega
lifrarstarfsemi. bydisgreiningar a lyfjahvorfum hja HCV syktum fullordnum sjuklingum syndu ad
skorpulifur (CPT flokkur A) hafdi engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 ttsetningu velpatasvirs.

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

HCV neikvaedum fullordnum sjiklingum med 1 medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, var voxilaprevir AUCint
299% og 500% heerra hja sjuiklingum med 1 medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, i
pessari r60. Hlutfall 6bundins voxilaprevirs var u.p.b. 2-falt haerra vid alvarlega skerta lifrarstarfsemi
samanborid vi0 i medallagi skerta lifrarstarfsemi eda edlilega lifrarstarfsemi. bydisgreiningar a
lyfjahvorfum hjd HCV syktum fullordnum sjuklingum syndu ad sjuklingar med skorpulifur (CPT
flokkur A) h6fdu 73% meiri Gtsetningu fyrir voxilapreviri en peir sem voru an lifrarbolgu (sja

kafla 4.2).

Likamspyngd
Hja fullordnum hafdi likamspyngd ekki kliniskt marktaek ahrif & utsetningu fyrir séfosbuviri,
velpatasviri eda voxilapreviri samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum.

Born

Utsetning fyrir s6fosbtviri, GS-331007, velpatasviri og voxilapreviri hja bdrnum 12 4ra og eldri sem
fengu 400 mg/100 mg/100 mg skammta til inntoku & dag af sofosbuviri/velpatasviri/voxilapreviri var
svipud og hja fullordnum.

Lyfjahvorf Vosevi hafa ekki verid stadfest hjd bornum yngri en 12 ara og sem vega minna en 30 kg
(sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar
Sofosbuvir

Soéfosbuvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni 1 in vitro eda in vivo proéfunarlotum, p.4 m.
stokkbreytingum bakteria, litningafrdvikum pegar notast var vid eitilfrumur ar ttleegu blooi ar
monnum og vid in vivo profanir a smakjornum ur masum. Ekki vard vart vid fosturskemmandi ahrif'i
rannsoknum 4 eiturverkunum 4 proska med sofosbuviri hja rottum og kaninum. Séfosbuvir hafdi engar
aukaverkanir 4 hegdun, &xlun eda proska atkveema hja rottum i rannsokn & proska fyrir og eftir got.

Soéfosbuvir reyndist ekki krabbameinsvaldandi i 2-ara rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja
musum og rottum par sem Utsetning fyrir GS-331007 var allt ad 17 og 10 sinnum heerri, 1 pessari 160,
en utsetning hja ménnum.

Velpatasvir

Velpatasvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni i in vitro eda in vivo préfunarlotum, p.4 m.
stokkbreytingum bakteria, litningafravikum pegar notast var vid eitilfrumur tr ttleegu blooi Gr
ménnum og vid in vivo profanir 4 smakjérnum Ur rottum.

Velpatasvir var ekki krabbameinsvaldandi i 26-vikna rannsokn 4 genaskeyttum misum og i 2 ara

rannsdkn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum vid utsetningu upp ad 67- og 5-falt haerri en menn
voru utsettir fyrir, talid 1 somu rod.
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Velpatasvir hafdi engar aukaverkanir 8 mokun og frjésemi. Engin vanskapandi ahrif saust i
rannsoknum & eiturverkunum 4 mys og rottur med velpatasviri vio AUC utsetningu sem var u.p.b. 23-
og 4-sinnum heerri en utsetning hjd ménnum vid radlagda medferdarskammta, 1 somu r60. Hins vegar
voru visbendingar um moguleg vanskapandi ahrif hja kaninum, par sem aukning vard a heildarfjolda
ytri vanskapana vid AUC ttsetningu sem var allt ad 0,5-faldri Gtsetningu hja ménnum vid rddlagdan
kliniskan skammt. Vagi pessara nidurstadna fyrir menn er 6ljost. Velpatasvir hafoi engar aukaverkanir
4 atferli, &xlun eda proska atkveema hja rottum i rannsokn 4 proska fyrir og eftir got vio AUC
utsetningu sem var u.p.b. 3-falt haerri en ttsetning hja ménnum vid radlagdan kliniskan skammt.

Voxilaprevir

Voxilaprevir olli ekki eiturverkunum a erfdaefni i in vitro eda in vivo profunarlotum, p.4 m.
stokkbreytingum bakteria, litningafravikum pegar notast var vid eitilfrumur tr ttleegu blooi Gr
monnum og vid in vivo profanir 4 smakjornum ar rottum..

Engar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum voxilaprevirs hafa farid fram.

Voxilaprevir hafdi engin 6askileg ahrif 4 mokun og frjosemi. Engin vanskapandi ahrif saust i
rannsoknum 4 eiturverkunum 4 proska hja rottum og kaninum med voxilaprevir vid utsetningu & AUC
sem var u.p.b. 141- og 4-sinnum heerri, i hvoru tilviki, en ttsetning hja ménnum viod radlagdan
kliniskan skammt. Voxilaprevir hafoi engin 6askileg 4hrif 4 atferli, xlun, eda proska atkveema fyrir
og eftir fedingar i rannsokn & proska hja rottum vido AUC utsetningu u.p.b. 238-falt meiri en hja
ménnum vid radlagdan kliniskan skammt.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Vatnsfti kisilkvoda
Kopovidon
Kréskarmellosanatrium (E468)
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat
Orkristalladur sellulési (E460)

Filmuhud

Svart jarnoxio (E172)
Rautt jarnoxio (E172)
Jarnoxio gult (E172)
Makrogol (E1521)
Pélyvinylalkohol (E1203)
Talkum (E553b)
Titantvioxid (E171)

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad.

6.5 Gerd ilats og innihald

Glas ur péttu polyetyleni(HDPE) med polypropylen barnadryggisloki sem inniheldur 28 filmuhtidadar
toflur med polyester vatningi og kisilgel purrkefni.

Pakkningasterdir: ytri askja med 1 glasi med 28 filmuhtidudum t6flum.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1223/001

EU/1/17/1223/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26. juli 2017.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. april 2022.

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)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppferslum sem birtar eru 1 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 deetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a datlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um adhattustjornun:
o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o begar aheaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI III

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 A GLASI OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Vosevi 400 mg/100 mg/100mg filmuhudadar téflur
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
28 filmuhuodadar toflur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGIJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP 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

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1223/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg toflur [Adeins ytri umbudir|

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu 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 A GLASI OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Vosevi 200 mg/50 mg/50mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtidud tafla inniheldur 200 mg s6fosbuvir, 50 mg velpatasvir og 50 mg voxilaprevir.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.

Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli. [Adeins ytri umbudir]

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuduo tafla
28 filmuhtdadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP 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

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka. Geymid glasio vel lokad.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1223/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg toflur [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

40



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmuhuodadar toflur
Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

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, jatnvel pott um somu sjukddmseinkenni s¢ ad reda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding 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 Vosevi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Vosevi

Hvernig nota 4 Vosevi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Vosevi

Pakkningar og adrar upplysingar

A

Ef barninu pinu hefur verid avisad Vosevi skaltu athuga ad allar upplysingar a pessum fylgisedli
eru etladar handa barninu pinu (ef svo er skal lesa ,,barnio* i stadinn fyrir ,,pa*).

1. Upplysingar um Vosevi og vid hverju pad er notad

Vosevi er lyf sem inniheldur virku innihaldsefnin s6fosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir i stakri toflu.
Pad er gefid til a0 medhdndla langvinna (langtima) veirusykingu i lifur sem kallast lifrarbolga C hja
sjuklingum 12 ara og eldri og sem vega ad minnsta kosti 30 kg.

Virku innihaldsefnin i lyfinu vinna saman med pvi ad hamla tveimur 6likum prétinum sem lifrarbolgu
C veiran parf 4 ad halda til pess ad vaxa og fjolga sér og veldur pvi ad likaminn losnar endanlega vid
sykinguna.

2. Adur en byrjad er ad nota Vosevi
EKki ma nota Vosevi

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

=> Ef petta 4 vid um pig skaltu ekki taka Vosevi og lata laekninn vita tafarlaust.

. Ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:

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

. Johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid punglyndi);

. karbamazepin, fenébarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhdndla flogaveiki og
koma 1 veg fyrir flog);

. rosuvastatin (lyf notad vid medferf vid hau kolesteroli i blodi eda til ad draga ur haettu &
sumum hjarta- og a&dasjukdomum);
dabigatran etexilat (Iyf notad til ad koma i veg fyrir blodtappa)

. lyf sem innihalda etinyl estradiél, par med talin morg getnadvarvarlyf.
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Varnadarord og varudarreglur

Raeddu vid leekninn ef pi:
. ert med aora lifrarkvilla auk lifrarb6lgu C, t.d.
. ef pu ert med nu eda adur lifrarbélgu B, par sem laeknirinn kann ad vilja fylgjast nanar
med pér;
. ef pu hefur fario i lifrarigreoslu.

. ert ad taka lyf til medferdar HIV sykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja fylgjast nanar med
pér.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi a0ur en Vosevi er notad ef:

. bt tekur, eda hefur tekid 4 sidustu manudum, lyfid amiodaron til ad medhondla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshaettulega heegur. Laeknirinn
geeti thugad adrar medferdir ef pi hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Vosevi er naudsynleg,
geaeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. pua ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukésagildum i blodi hja
bér og/eda breyta sykursykislyfjum eftir ad pu byrjar ad nota Vosevi. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i blodi laekkad (blodsykursleekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Vosevi er hafin.

Segou leekninum strax fra pvi ef pt tekur eda hefur tekio lyf vid hjartakvillum & sidustu manudum
og feerd einhver eftirfarandi einkenna medan a medferd stendur:

hagan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir;

medi eda versnandi maedi sem fyrir var;

brjostverk;

sundl;

hjartslattaronot;

naestum yfirlid eda yfirlid.

Bloorannsoknir

Laknirinn mun framkvama blédrannsokn fyrir, vid og eftir medferd med Vosevi. betta er til pess ad:

. Gera laekninum kleift ad akveda hvort pu eigir a0 taka Vosevi og hversu lengi;

. Gera laekninum kleift ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pu sért laus vid
lifrarbolguveiru C.

Born og unglingar

Ekki ma gefa bornum yngri en 12 ara og sem vega minna en 30 kg lyfid. Notkun Vosevi hja pessum
sjuklingum hefur enn ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Vosevi

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Ef 6vissa er um eitthvad skaltu reeda vid lekninn eda lyfjafreding.

Tiltekin lyf ma ekki taka med Vosevi. Notkun Vosevi med einhverju pessara lyfja getur valdid pvi

a0 pau virki ekki rétt eda a0 aukaverkanir versni:

. rifampisin og rifabutin (syklalyf notud gegn sykingum, m.a. berklum);

. johannesarjurt (Hypericum perforatum) (jurtalyf notad vid medferd punglyndis);

. karbamazepin, fenébarbital eda fenytoin (lyf notad til medferdar flogaveiki og til ad koma 1
veg fyrir flog);
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. rosuvastatin (lyf notad vid medferf vid hau kolesteroli i blodi eda til ad draga ur hettu &
sumum hjarta- og edasjukdomum);

. dabigatran etexilat (Iyf notad til ad koma 1 veg fyrir blodtappa);

. lyf sem innihalda etinyl estradiol, par med talin morg getnadvarvarlyf.

Taladu vio leekninn eda lyfjafraeding ef pu ert a0 taka einhver eftirfarandi lyfja:

amiodardn, notad til ad medhondla oreglulegan hjartslatt;

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

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

tenofovir tviséproxil fimarat eda lyf sem innihalda ten6fovir tvisoproxil fimarat, notad til ad
medhondla HIV sykingu;

atazanavir, efavirenz eda lopinavir, lyf notud til ad medhondla HIV sykingu;

digoxin, notad til ad medhondla hjartakvilla;

moédafinil, notad til ad medhdndla svefntruflanir;

atorvastatin, pravastatin eda 6nnur statin, notud til ad medhdndla hatt kolesterol;
ciclésporin, notad til ad baela 6naemiskerfid.

Ef Vosevi er tekid med einhverjum af pessum lyfjum getur pad valdid pvi ad lyf sem pu tekur virka
ekki a réttan hatt eda aukaverkanir kunna ad versna. Hugsanlegt er ad laeknirinn verdi ad gefa pér
annad lyf eda adlaga skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

. Fa0u 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). Pau skal taka
a.m.k. 4 klst. fyrir eda 4 klst. eftir Vosevi;
o protonpumpuhemlar (svo sem 6meprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantdprazol og

esomeprazol). Ef pt parft stora skammta af pessum lyfjum getur verid ad leeknirinn gefi
pér annad lyf i stadinn eda adlagi lyfjaskammtinn sem pu ert ad taka;

o Ha-vidtakablokkar (svo sem famotidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin). Ef p parft ad
nota stora skammta af pessum lyfjum geeti laeknirinn 1atio pig fa annad lyf i stadinn eda
adlagad skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

bessi lyf kunna ad draga ur magni Vosevi 1 blodinu. Ef pi tekur eitthvert pessara lyfja mun leeknirinn
annadhvort lata pig fa annad lyf vid magasarum, brjostsvida eda vélindabakflaedi, eda radleggja pér
hvernig og hveneer megi taka lyfio.

. Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pu tekur warfari eda 6nnur sambzerileg lyf
sem kollud eru K-vitamin blokkar sem notud eru til ad pynna blodid. Verid getur ad laeknirinn
auki tioni blodrannsokna til ad athuga hversu vel bl6did storknar.

. Medferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa ahrif & lifrarstarfsemina og getur pvi haft ahrif & 6nnur
lyf (t.d. lyf sem notud eru til ad beela 6naemiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad leeknirinn purfi ad
fylgjast ndid0 med 6drum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir ad medferd med Vosavi er

hafin.
Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad. Ahrif Vosevi 4 medgongu eru ekki pekkt.

Medganga

Notkun Vosevi er ekki radlogo 4 medgongu. Ahrif Vosevi 4 medgongu eru ekki pekkt.
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Brjostagjof

EKKi hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med Vosevi stendur. Sum virk innihaldsefni i Vosevi,
geta borist 1 brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla

Vosevi @tti ekki ad hafa ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar teekja eda véla.

Vosevi inniheldur laktosa

Lattu leekninn vita ef pt ert med laktésadpol eda 6pol fyrir 60rum sykri. Vosevi inniheldur
laktosaeinhydrat. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid
er tekid inn.

Vosevi inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3.  Hvernig nota 4 Vosevi

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagour skammtur

Radlagdur skammtur af Vosevi er ein 400 mg/100 mg/100 mg tafla eda tvaer 200 mg/50 mg/50 mg
toflur, teknar einu sinni 4 dag i 8 eda 12 vikur.

Taktu Vosevi eins og laeknirinn hefur meelt fyrir um.

Gleypa skal tofluna (t6flurnar) i heilu lagi med eda an matar. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna
vegna pess ad hin er mjog beisk 4 bragdid.

Nyrnakvillar

Lattu leekninn vita ef pa ert med lifrarkvilla eda ef pu ert i nyrnaskilun par sem Vosevi hefur ekki
veri0 profad ad fullu hjé sjiklingum med alvarlega nyrnakvilla.

Lifrarkvillar

bu skalt ekki nota Vosevi ef pt ert med vaega eda alvarlega lifrarkvilla.

Ef pu tekur syrubindandi lyf skaltu taka pad a.m.k. 4 klst. fyrir eda a.m.k. 4 klst. eftir Vosevi.

Ef pu kastar upp eftir toku Vosevi kann pad ad hafa ahrif 4 magn Vosevi i bl6dinu. Petta kann ad

skerda virkni Vosevi.

o Ef pt kastar upp innan vio 4 Klist. eftir toku Vosevi skaltu taka annan skammt.

. Ef pu kastar upp meira en 4 Kist. eftir toku Vosevi parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en
komid er ad naestu skammtatoku samkvaemt azetlun.

Ef tekinn er steerri skammtur Vosevi en mzlt er fyrir um

Ef pu tekur 6vart meira en rddlagdan skammt af Vosevi getur verid aukin hatta & aukaverkunum
samhlida lyfjatoku (sjd kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).
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Hafou samstundis samband vid laekninn eda naestu bradvakt til ad fa radleggingar. Geymdu tofluglasid
hja pér pannig ad pi eigir 1étt med ad lysa hvad pu hefur tekid inn.

Ef gleymist a0 taka Vosevi
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

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

. Ef pad uppgotvast innan 18 Kist. eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Vosevi verdur ad
taka skammtinn sem gleymst hefur eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka naesta skammt &
pinum venjulegum tima.

. Ef1idio hafa 18 Kkist. eda meira eftir pann tima pegar pi venjulega tekur Vosevi skal bida og
taka neesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki 4 a0 tvofalda skammt (tveir skammtar med
stuttu millibili) til ad baeta upp fyrir skammt sem gleymst hefur a0 taka.

EKKi ma hatta ao taka Vosevi

Ekki ma hetta ad taka lyfid nema laeknirinn 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.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Pbu skal hzetta ad taka Vosevi og leita tafarlaust til laeknis ef vart verdur vid einhver af

eftirfarandi einkennum:

. proti 1 andliti, vorum, tungu eda halsi (ofneemisbjugur) (sjaldgeef aukaverkun — getur komio fyrir
hja allt ad I af hverjum 100 einstaklingum)

. utbreidd alvarleg utbrot med flagnandi hud sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, bléorur i

munni, augum og/eda a kynfeerum (Stevens-Johnson heilkenni) (#0ni aukaverkunarinnar er
ekki pekkt)

Adrar aukaverkanir sem geta komio fram

Algengar aukaverkanir

(geta haft ahrif'a 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. héfudverkur

. nidurgangur

. ogledi

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
magaverkur

minnkud matarlyst

uppkost

vodvaverkur (myalgia)

fravik 1 rannsoknapréfunum 4 lifrarstarfsemi (heildarblodraudi)
utbrot
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Sjaldgzefar aukaverkanir
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. voOdvakrampar

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding 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 ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Vosevi
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 hitaadstaedur vid geymslu lyfsins. Geymid 1 upprunalegum umbtdum
til varnar gegn raka. Geymio glasio vel lokad.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast sé ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Vosevi inniheldur

o Virku innihaldsetnin eru s6fosbtvir, velpatasvir og voxilaprevir. Hver filmuhadud tafla
inniheldur 400 mg s6fosbuvir, 100 mg velpatasvir og 100 mg voxilaprevir eda 200 mg
sofosbuvir, 50 mg velpatasvir og 50 mg voxilaprevir.

. Onnur innihaldsefni eru
Toflukjarni:
Vatnsfri kisilkvoda, kopovidon, kroskarmellosanatrium (E468) (sja kafla 2 1 pessum fylgisedli),
laktosaeinhydrat (sja kafla 2 1 pessum fylgisedli), magnesiumsterat, drkristalladur sellulosi
(E460)

Filmuhuo:
Svart jarnoxid (E172), rautt jarnoxio (E172), gult jarnoxid (E172), makrogol (E1521),
polyvinylalkohdl (E1203), talkiim (ES53b), titantvioxid (E171)

Lysing 4 utliti Vosevi og pakkningasterdir

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmuhtadadar toflur eru drapplitar, hylkislaga toflur, igreyptar med
,GSI & annarri hlidinni og ,,“ 4 hinni. Taflan er 20 mm 16ng og 10 mm breid.

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmuhtidadar toflur eru drapplitar, spordskjulaga toflur, igreyptar med
,»GSI* a annarri hlidinni og ,,SVV* 4 hinni. Taflan er 15 mm long og 8 mm breid.

Toflunum er pakkad 1 plastglos med loki med barnalasingu. Hvert glas inniheldur kisilgel purrketni

(rakadraegt efni) sem verdur ad vera i glasinu til ad verja toflurnar. Kisilgel purrkefnid er geymt 1
adgreindum smapokum eda smaddésum og ma ekki gleypa.
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Eftirfarandi pakkningasterdir eru faanlegar fyrir baedi 400 mg/100 mg/100 mg og

200 mg/50 mg/50 mg filmuhudadar toflur:

. ytri 6skjur med 1 glasi med 28 filmuhududum 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
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

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

EA\Lada
Gilead Sciences 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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +35121 7928790



Hrvatska Romaénia

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Kvbnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

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