VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Sovaldi 400 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg séfosbavir.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Gul, hylkislaga, filmuhtdud tafla af steerdinni 20 mm x 9 mm, igreypt & annarri hlidinni med ,,GSI“ og
»7977“ & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sovaldi er a&tlagd til notkunar asamt 6drum lyfjum til medferdar gegn langvinnri lifrarb6lgu C (CHC)
hja fullordnum (sja kafla 4.2, 4.4 0og 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgerdum lifrarbélguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd med Sovaldi skal hefja og vera undir eftirliti lseknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarb6lgu C.

Skammitar
Radlagdur skammtur er ein 400 mg tafla, til inntdku, einu sinni & dag med mat (sja kafla 5.2).

Sovaldi skal nota samhlida 6drum lyfjum. Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyf sem notud
eru samhlida Sovaldi. Ekki er melt med einlyfjamedferd med Sovaldi (sja kafla 5.1). Radlagt/radlogd
lyf sem gefid(-n) er(u) samtimis og medferdarlengd vid samsetta medferd med Sovaldi koma fram i
toflu 1.



Tafla 1: Radlagt/raslogo lyf sem gefid(-n) er(u) samtimis og medferdarlengd vid samsetta medferd
med Sovaldi

Sjuklingahépar* Medferd Lengd
Sovaldi + T
ribavirin + peginterferén alfa 12 vikur

sjuklingar med Sovaldi + ribavirin

arfgerd 1,4, 5eda 6 o o

CHC Adeins til notkunar fyrir sjiklinga 24 vikur
sem voru ekki teekir i medferd med
eda poldu ekki peginterferdn alfa
(sja kafla 4.4)

Sjuklingar med S I

arfgerd 2 CHC Sovaldi + ribavirin 12 vikur
Sovaldi + ] 12 vikur®

Sjuklingar med ribavirin + peginterferon alfa

arfgerd 3 CHC . . )

Sovaldi + ribavirin 24 vikur

Sjuklingar med CHC Eram a8

sem bida eftir Sovaldi + ribavirin lifrariaraedsiu

lifrarigraeoslu Irarigreosi

* par med taldir sjuklingar med samhlida sykingu alnaemisveiru (HIV).

a. Engar upplysingar liggja fyrir um adur medhodndlada sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd
1 sem fa samsetta lyfjagjof med Sovaldi, ribavirini og peginterferoni alfa (sja kafla 4.4).

b. Hafa skal i huga ad lengja medferdartimann umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum
hja peim undirhépum sem eru med einn eda fleiri peetti sem tengjast ségulega minni
svorunartioni vid medferdum sem byggja & interferoni (t.d. langt gengna bandvefsmyndun /
skorpulifur, hatt veirumagn vid grunnviomid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd 1L28B non CC,
fyrri medferdarbrestur vid medferd med peginterferoni alfa og ribavirini).

c. Sja Sérstakir sjuklingahdpar — Sjaklingar sem bida eftir lifrarigraedslu, hér a eftir.

Vid samhlida notkun med Sovaldi er ribavirin skammturinn byggdur a pyngd (< 75 kg = 1.000 mg og
> 75 kg = 1.200 mg) og gefinn til inntdku i tveimur adskildum skémmtum med mat.

Vardandi samtimis lyfjagjof med 66rum andveirulyfjum med beinni verkun gegn HCV, sja kafla 4.4.

Breyting skammta
Ekki er maelt med minnkun skammta af Sovaldi.

Ef s6fosbavir er notad samhlida peginterferoni alfa og sjuklingur er med alvarlegar aukaverkanir sem
hugsanlega tengjast pvi, skal minnka skammtinn af peginterferdni alfa eda hatta toku pess. Sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir peginterferén alfa hvad vardar frekari upplysingar um hvernig megi
minnka skammt og/eda hetta toku peginterferdn alfa.

Ef sjuklingur er med alvarlegar aukaverkanir sem hugsanlega tengjast ribavirini, skal breyta
skammtinum af ribavirini eda heetta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin hjadnar eda verdur veegari.
Tafla 2 veitir leidbeiningar um breytingar & skommtum og hvernig heetta skuli toku byggt &
bl6draudastyrk og astandi hjartasjaklings.



Tafla 2: Leidbeiningar a breytingum skammta af ribavirini vid samhlida lyfjagjof med Sovaldi

Rannséknargildi Minnkid skammt ribavirins i Heettid toku ribavirins ef:
600 mg/dag ef:

Bléoraudi hja sjuklingum sem ekki <10 g/di < 8,5 g/l

eru med hjartasjukdom

Bléoraudi hja sjaklingum med ségu > 2 g/dl leekkun blédrauda & < 12 g/dI prétt fyrir laegri

um stédugan hjartasjukdéom 4 vikna medferdartimabili skammt i 4 vikur

Pegar buid er ad gera hlé & notkun ribavirins, ymist vegna fravika & rannsdknarstofu eda vegna
Kliniskra einkenna, méa reyna ad hefja notkun ribavirins & ny med 600 mg & dag og auka svo
skammtinn i 800 mg a dag. b0 er ekki malt med pvi ad auka ribavirin i upphaflegan radlagdan
skammt (1.000 mg til 1.200 mg & dag).

Skommtun heett
Ef heett er ad nota hin lyfin sem notud eru samhlida Sovaldi til frambudar, skal einnig hetta notkun
Sovaldi (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahopar
Aldradir
Ekki er &steda til ad breyta skommtum hja 6ldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & neinni adlégun skammta af Sovaldi fyrir sjuklinga med vaegt eda i medallagi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og videigandi skammt af Sovaldi hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (astladan gauklasiunarhrada [eGFR]

< 30 ml/min./1,73 m?) eda lokastig nyrnabilunar (ESRD, end stage renal disease) sem krefst
blodskilunar (sjé kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & neinni adlégun skammta af Sovaldi hjé sjuklingum med vaegt, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte [CPT] flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). EKKi
hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Sovaldi hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur.

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigraedsiu
Lengd lyfjagjafar Sovaldi hja sjuklingum sem bida eftir lifrarigraeedslu atti ad byggja & mati &
hugsanlegum avinningi og ahettu hja hverjum sjuklingi fyrir sig (sja kafla 5.1).

Lifrarigraedslupegar

Mzalt er med ad gefa Sovaldi samhlida ribavirini i 24 vikur hja lifrarigreedslupegum. Malt er med
upphafsskammti ribavirins sem nemur 400 mg, gefnum til inntdku i tveimur adskildum skdmmtum
med mat. Ef upphafsskammtur ribavirins polist vel ma titra skammtinn upp i ad hamarki

1.000-1.200 mg daglega (1.000 mg handa sjuklingum sem vega < 75 kg og 1.200 mg handa
sjuklingum sem vega > 75 kg). Ef upphafsskammtur ribavirins polist ekki vel skal minnka skammtinn
samkvaemt kliniskum abendingum byggt & blddraudagildum (sja kafla 5.1).

Born
EkKki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Sovaldi hja bérnum og unglingum & aldrinum
< 18 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Filmuhldada taflan er til inntoku. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa téfluna i heilu lagi.
EkKki skal tyggja eda mylja filmuh(dada tofluna vegna pess ad virka efnid er beiskt a bragdid. Taka
skal tofluna med mat (sjé kafla 5.2).

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad ef uppkdst verda innan 2 tima frd skdmmtun skal taka adra
t6flu. Verdi uppkdst meira en 2 timum eftir skommtun parf ekki ad taka annan skammt. pessi tilmeeli
eru byggd & hvarfafraedi frasogs soéfosbuvirs og GS-331007 sem benda til pess ad meirihluti
skammtsins frasogist innan 2 tima eftir toku.



Ef skammtur gleymist og er tekinn innan vid 18 klst. eftir edlilegan tima skal gefa sjuklingum
fyrirmeeli um ad taka tofluna eins fljétt og mogulegt er og sidan skulu sjuklingar taka naesta skammt &
venjulegum tima. Ef meira en 18 kist. hafa lidid skal gefa sjuklingum fyrirmeeli um ad bida og taka
neesta skammt & venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad taka ekki tvéfaldan skammt.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Notkun dsamt 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprétein (P-gp) virkjar i pérmum (t.d. rifampicin, rifabatin, jéhannesarjurt

[Hypericum perforatum], karbamasepin, fenébarbital og fenytoin). Samhlida lyfjagjéf mun draga
verulega ur plasmapéttni séfosbavirs sem getur leitt til minnkadrar verkunar Sovaldi (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Almennt

Sovaldi er ekki radlagt sem einlyfjamedferd og avisa skal pvi &samt 68rum lyfjum til medferdar vid
lifrarbo6lgu C sykingu. Ef notkun annarra lyfja sem notud eru samhlida Sovaldi er heett til frambddar
skal einnig haetta notkun Sovaldi (sja kafla 4.2). Athugid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyf sem

avisad er samhlida adur en medferd er hafin med Sovaldi.

Alvarlegur haegtaktur og gattasleglarof

Tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar séfosbavir er notad i
samsetningu med 6dru veirulyfi med beina verkun (p.m.t. daklatasvir, simeprevir og ledipasvir) og
samhlida amiddardni med eda &n annarra lyfja sem minnka hjartslattarhrada. VVerkunarhatturinn hefur
ekki verid staofestur.

Samhlida notkun amiddarons var takmdérkud i kliniska fasanum vid proun sofosbuvirs dsamt
veirulyfjum med beina verkun. Tilvikin eru hugsanlega lifshaettuleg og pvi skal adeins nota amiddaréon
hja sjuklingum sem f& Sovaldi og annad veirulyf med beina verkun pegar énnur lyf vid
hjartslattartruflunum polast ekki eda ef notkun peirra er frabending. Sjuklingar sem fa einnig
betablokka eda sjuklingar med undirliggjandi fylgisjukdéma i hjarta og/eda langt genginn
lifrarsjukddm kunna ad vera i aukinni haettu & ad fa haegtakt med einkennum ef amiodarén er gefiod
samhlida.

Sé samhlida notkun amiddarons talin naudsynleg er malt med nanu eftirliti med sjaklingum vid
upphaf notkunar Sovaldi og annars veirulyfs med beina verkun. Sjaklingar sem stadfest hefur verid ad
séu i mikilli haettu & ad fa haegtakt skulu vera undir stodugu eftirliti i 48 klst. vid vidunandi adstaedur
fyrir kliniskt eftirlit.

Vegna langs helmingunartima amiddarons skal einnig hafa videigandi eftirlit med sjuklingum sem
hafa heett ad nota amiddaron & sidustu manudum pegar peir hefja notkun Sovaldi i samsetningu
med 6dru veirulyfi med beina verkun.

Einnig skal lata alla sjuklinga sem fa Sovaldi og annad veirulyf med beina verkun i samsetningu med
amiodardni med eda an annarra lyfja sem minnka hjartslattarhrada vita af einkennum haegtakts og
gattaslegalrofs og peim radlagt ad leita leeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Sjuklingar sem hafa fengid medferd med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 509 6

Sovaldi hefur ekki verid rannsakad i 3. stigs rannsokn hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med
HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 og 6. Pess vegna hefur ekki verid synt fram & akjosanlegustu
medferdarlengd hja pessum hdpi (sjé einnig kafla 4.2 og 5.1).

Hafa skal i huga ad veita pessum sjuklingum medferd og hugsanlega lengja medferdartimann med
sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum hja peim



undirhopum sem eru med einn eda fleiri peetti sem tengjast ségulega laegri svorunartioni vio
medferdum sem byggja a interferdni (langt gengna bandvefsmyndun / skorpulifur, hatt veirumagn vid
grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd 1L28B non CC).

Medferd sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 5 eda 6
Klinisk gogn sem stydja notkun Sovaldi hja sjuklingum med arfgerd 5 og 6 HCV-sykingu eru afar
takmorkud (sjé kafla 5.1).

Medferd an interferdns fyrir HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 og 6

Medferdaraatlanir an interferons fyrir sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 og 6 med Sovaldi
hafa ekki verid rannsakadar i 3. stigs rannséknum (sja kafla 5.1). Ekki hefur verid synt fram & hvada
medferdarazetlun sé dkjdsanlegust eda medferdarlengd. Adeins skal nota slikar medferdaraztlanir hja
sjuklingum sem pola ekki eda eru ekki takir i interferon medferd en purfa naudsynlega ad fa medfero.

Samtimis lyfjagjof med 66rum andveirulyfjum med beinni verkun gegn HCV

Sovaldi skal adeins gefa samtimis 6drum andveirulyfjum med beinni verkun ef avinningur er talinn
meiri en dhattan byggt a fyrirliggjandi gdgnum. Engin gogn stydja samtimis gjof Sovaldi og
telaprevirs eda boceprevirs. EKki er meelt med slikri samtimis lyfjagjof (sja einnig kafla 4.5).

Medganga og samhlida notkun dsamt ribavirini

Pegar Sovaldi er notad samhlida ribavirini eda peginterferoni alfa/ribavirini, verda konur &
barneignaraldri eda karlkyns makar peirra ad nota érugga getnadarvérn & medan meoferd stendur og i
nokkurn tima eftir medferd eins og radlagt er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari
upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. oxkarbasepin og médafinil) kunna ad draga
Ur plasmapéttni sofosbavirs sem leidir til minnkadrar verkunar Sovaldi. Samhlida gjof slikra lyfja med
Sovaldi er ekki radloga (sja kafla 4.5).

Skert nyrnastarfsemi

Oryggi Sovaldi hefur ekki verid metid hja einstaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR
< 30 ml/min./1,73 m?) eda lokastigs nyrnabilunar (ESRD) sem krefst blédskilunar. Auk pess hefur
ekki verid synt fram & 6ryggi og videigandi skammt. Pegar Sovaldi er notad samhlida ribavirini eda
peginterferon alfa/ribavirini, skal einnig lesa samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin fyrir
sjuklinga med kreatininathreinsun (CrCl) < 50 ml/min. (sja einnig kafla 5.2).

Samhlida syking HCV/HBV (lifrarbélguveira B)

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

Born
Sovaldi er ekki radlagt fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem ekki hefur verid synt fram &
Oryggi og verkun hja pessum hdpi sjuklinga.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Sofosbuvir er nukledtidaforlyf. I kjolfar inntoku Sovaldi, frasogast s6fosbuvir hratt og verdur fyrir
miklum umbrotum i fyrstu umferd i lifur og i pérmum. Klofnun forlyfs innan frumna med vatnsrofi
sem hvatast med ensimum, medal annars karboxylesterasa 1 og radfosforyleringarskrefum sem hvatast
med nukleotiokindsum, veldur myndun lyfjafraedilega virks aridin nikledsidliks prifosfats. Megin
Ovirka umbrotsefnid GS-331007 sem svarar meira en 90% af almennri lyfjatengdri Gtsetningu myndast
med ferlum sem eru radbundnir og hlidstaedir vid myndun virka umbrotsefnisins.Mddurefnid
so6foshavir svarar u.p.b. 4% af almennri lyfjatengdri Gtsetningu (sja kafla 5.2). I kliniskum



lyfjafreedilegum rannsoknum var fylgst med péttni beedi s6fosblvirs og GS-331007 til greininga &

lyfjahvorfum.

Sofosbuvir er hvarfefni lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP-protinsins en pad er GS-331007 ekki.

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar i pérmum (rifampicin, rifabatin, johannesarjurt, karbamasepin,
fendbarbital og fenytoin) kunna ad draga verulega Ur plasmapéttni s6fosbuvirs sem leidir til
minnkadrar verkunar Sovaldi og pvi er notkun peirra med Sovaldi frabending (sja kafla 4.3). Lyf sem
eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pérmum (t.d. oxkarbasepin og mddafinil) kunna ad draga Ur
plasmapéttni séfosbavirs sem leidir til minnkadrar verkunar Sovaldi. Samtimis lyfjagjof slikra lyfja
med Sovaldi er ekki radlogd (sja kafla 4.4). Samhlida gjof Sovaldi med lyfjum sem hamla P-gp og/eda
BCRP kann ad auka plasmapéttni séfosbavirs an pess ad auka plasmapéttni GS-331007; pad ma pvi
gefa Sovaldi samhlida P-gp og/eda BCRP hemlum. S6fosbivir og GS-331007 eru ekki hemlar P-gp og
BCRP og pvi er ekki axtlad ad pau auki Utsetningu fyrir lyfjum sem eru hvarfefni pessara

flutningsefna.

Virkjun umbrotaleidar s6fosbavirs innan frumna verdur adallega fyrir tilstilli hydrélasa og
nukledtidafosforunarferla med litla almenna seekni og mikil afkdst sem 6liklegt er ad verdi fyrir
ahrifum af lyfjum sem notud eru samhlida (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem f4 medferd med K-vitaminhemlum

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan & medferd

med Sovaldi stendur.

Adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir hvad vardar Sovaldi og lyf sem hugsanlega eru notud samhlida eru
teknar saman i toflu 3 hér & eftir (par sem 90% 6ryggismork (CI) hlutfalls margfeldismedaltals
minnstu fervika (GLSM) voru innan vid ,,«<>“, ofan vid ,,1* eda nedan vid ,,|“ fyrirfram akvedin
jafngildismaork). Ekki kemur allt fram i téflunni.

Tafla 3: Milliverkanir milli Sovaldi og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

bryggismbrlb<) fyrir AUC,
a

CmaXa Cmin '

Radleggingar varoandi samhlida lyfjagjof med
Sovaldi

ORVANDI LYF

Modafinil

Milliverkun ekki
rannsokua.
Astlug:

| Sofosbuvir

— GS-331007

Samhlioa lyfjagjof Sovaldi med mdédafinil er talin
draga Ur styrk séfosbuvirs sem leidir til minnkadrar
verkunar Sovaldi. EKKi er melt med slikri samhlida
lyfjagjof.

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiddaron Milliverkun ekki Notid adeins ef enginn annar valkostur er fyrir
rannsokud. hendi. Melt er med nanu eftirliti ef lyfid er notad
samhlida Sovaldi og 6dru veirulyfi med beina
verkun (sja kafla 4.4 og 4.8).
SEGAVARNARLYF

K-vitaminhemlar

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum
fyrir alla K-vitaminhemla. betta er vegna breytinga
a starfsemi lifrar medan & medferd med Sovaldi
stendur.

KRAMPASTILLANDI LYF

Karbamasepin
Fendbarbital
Fenytdin

Milliverkun ekki
rannsokud.
A=tlud:

| Sofosbuvir

< GS-331007

Notkun Sovaldi med karbamasepini, fendbarbitali,
fenytdini, 6flugum P-gp virkjum i pérmum, er
frabending (sja kafla 4.3).




Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar varoandi samhlida lyfjagjof med
Sovaldi

Oxkarbasepin

Milliverkun ekki
rannsokua.
Astlug:

| Sofosbuvir

— GS-331007

Samhlioa lyfjagjof Sovaldi med oxkarbasepini er
talin draga Ur styrk s6fosbivirs sem leidir til
minnkadrar verkunar Sovaldi. Ekki er malt med
slikri samhlioa lyfjagjof (sja kafla 4.4).

LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicin’
(600 mg stakur skammtur)

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

GS-331007
o Crax 1,23 (1,14; 1,34)
— AUC 0,95 (0,88; 1,03)

Notkun Sovaldi med rifabutini, 6flugum P-gp virkja
i pormum, er frabending (sja kafla 4.3).

Cmin (NA)
Rifabutin Milliverkun ekki Notkun Sovaldi med rifabutini, 6flugum P-gp virkja
Rifapentin rannsokud. i pormum, er frabending (sja kafla 4.3).
Aztlua:
| Sofosbuvir Samhlida lyfjagjof Sovaldi med rifapentini er talin
< (GS-331007 draga Ur styrk s6fosbavirs sem leidir til minnkadrar
verkunar Sovaldi. Ekki er meelt med slikri samhlida
lyfjagjof.
JURTALYF
Johannesarjurt Milliverkun ekki Notkun Sovaldi med jéhannesarjurt, 6flugum P-gp

(Hypericum perforatum)

rannsokua.
Aetlud:

| Sofosbuvir
< GS-331007

virkja i pérmum, er frabending (sja kafla 4.3).

HCV ANDVEIRULYF: HCV PROTEASAHEMLAR

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Milliverkun ekki
rannsokua.

Astlug:

1 Sofosbuvir (TPV)

< Sofosbuvir (BOC)

< (GS-331007 (TPV eda
BOC)

Engar upplysingar liggja fyrir um milliverkun
vardandi samhlida lyfjagjof Sovaldi med
bocepreviri eda telapreviri.

DEYFANDI VERKJALYF

Metadon’
(Metadon vidhaldsmedferd
[30 til 130 mg/daglegal)

R-metadon

> Cpax 0,99 (0,85; 1,16)
<« AUC 1,01 (0,85; 1,21)
< Cpin 0,94 (0,77; 1,14)

S-mepadon

<> Cpax 0,95 (0,79; 1,13)
< AUC 0,95 (0,77; 1,17)
<> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlégunar s6fosblvirs eda
metadons er porf pegar s6fosblvir og metadon eru
notud samhlida.




Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar varoandi samhlida lyfjagjof med
Sovaldi

ONZAMISBALANDI LYF

Ciklésporin®
(600 mg stakur skammtur)

Cikldsporin

> Cpax 1,06 (0,94; 1,18)
<~ AUC 0,98 (0,85; 1,14)
Cmin (NA)

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlégunar séfosbuvirs eda
ciklésporins er porf pegar s6fosbavir og ciklésporin
eru notud samhlida.

Takrdlimus®
(5 mg stakur skammtur)

Takrélimus

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

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlégunar séfosbuvirs eda
takrélimus er porf pegar s6fosbavir og takrélimus
eru notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Efavirenz'
(600 mg einu sinni & dag)®

Efavirenz

< Cpnax 0,95 (0,85; 1,06)
< AUC 0,96 (0,91; 1,03)
< Cpmin 0,96 (0,93; 0,98)

Séfosbuvir

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

GS-331007

| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlégunar séfosbuvirs eda
efavirenz er porf pegar séfosbivir og efavirenz eru
notud samhlida.

Emtricitabin’
(200 mg einu sinni & dag)®

Emtricitabin

< Cnax 0,97 (0,88; 1,07)
< AUC 0,99 (0,94; 1,05)
< Cpmin 1,04 (0,98; 1,11)

Séfosbavir

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

GS-331007

| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
< AUC 0,34 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlégunar s6fosblvirs eda
emtricitabins er porf pegar séfoshavir og
emtricitabin eru notud samhlida.




Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar varoandi samhlida lyfjagjof med
Sovaldi

Ten6févir diséproxil
famarat’
(300 mg einu sinni & dag)®

Tendfovir

1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
< AUC 0,98 (0,91; 1,05)
< Cmin 0,99 (0,91; 1,07)

Séfosbuvir

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

GS-331007

| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlogunar séfosblvirs eda tendfévir
dis6proxil famarats er porf pegar s6fosbavir og
tenofovir disdproxil fmarat eru notud samhlida.

Rilpivirin®
(25 mg einu sinni & dag)

Rilpivirin

<> Cpnax 1,05 (0,97; 1,15)
< AUC 1,06 (1,02; 1,09)
< Cpmin 0,99 (0,94; 1,04)

Séfosbuvir

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlégunar séfosbuvirs eda
rilpivirins er porf pegar séfosblvir og rilpivirin eru
notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR

Darunavir 6rvad med
ritonavir'
(800/100 mg einu sinni &

dag)

Darunavir

< Cnax 0,97 (0,94; 1,01)
< AUC 0,97 (0,94; 1,00)
< Cpmin 0,86 (0,78; 0,96)

Séfosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,105 1,92)
1+ AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cmin (NA)

(GS-331007

> Cax 0,97 (0,90; 1,05)
< AUC 1,24 (1,18; 1,30)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlégunar séfosbuvirs eda
darunavirs (6rvad med ritonaviri) er porf pegar
sofosblvir og darunavir eru notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR

Raltegravir'
(400 mg tvisvar & dag)

Raltegravir

| Crmax 0,57 (0,44; 0,75)
| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
< Cpin 0,95 (0.81; 1,12)

Séfosbavir
< Cnax 0,87 (0,71; 1,08)
<~ AUC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NA)

(GS-331007

> Cpax 1,09 (0,99; 1,20)
— AUC 1,03 (0,97; 1,08)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlégunar s6fosblvirs eda
raltegravirs er porf pegar s6fosbivir og raltegravir
eru notud samhlida.
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Lyf eftir medferdarsvidum | Ahrif & lyfjastyrk. Radleggingar varoandi samhlida lyfjagjof med

Medalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
CmaXa an'ina'b
GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU
Norgestimat/etinyl estradiél | Norgestromin Engrar skammtaadlégunar norgestimats/etinyl

> Cmax 1,06 (0,93; 1,22) estradiols er porf pegar s6fosbuvir og
< AUC 1,05 (0,92; 1,20) norgestimat/etinyl estradi6l eru notud samhlida.
Cmin (NA)

Norgestrel
< Cnax 1,18 (0,99; 1,41)
<« AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Cmin (NA)

Etinyl estradiol

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

NA = Liggur ekki fyrir/A ekki vid (not available, not applicable)

a. Medalhlutfall (90% Cl) lyfjahvarfa lyfs sem gefid er samhlida, med/an s6foshlvirs og medalhlutfall séfosbuvirs og
GS-331007 med/an lyfs sem gefid er samhlida. Engin ahrif = 1,00

b. Allar rannsoknir a milliverkunum sem framkvaemdar voru & heilbrigdum sjalfbodalidum

¢. Samanburdur byggour a ségulegum samanburdarhép

d. Gefio sem Atripla

e. Lifjafngildismoérk 80%-125%

f. Jafngildismork 70%-143%

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

Pegar Sovaldi er notad dsamt ribavirini eda peginterferoni alfa/ribavirini parf ad geeta ytrustu varadar
til pess ad fordast pungun hja kvenkyns sjuklingum og kvenkyns mékum karlkyns sjuklinga. Synt
hefur verid fram & veruleg ahrif sem valda vansképunum og/eda fosturdauda hja 6llum dyrategundum
sem Utsettar hafa verid fyrir ribavirini (sja kafla 4.4). Konur & barneignaraldri eda karlkyns makar
peirra verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni
lykur eins og radlagt er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari upplysingar er ad finna i
samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun s6fosbuvir &

medgongu.

Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & exlun. Engin ahrif & proska
fosturs hafa komid fram hjé rottum og kaninum vid steerstu skammta sem préfadir voru. b6 hefur ekki
tekist ad meta fyllilega utsetningarmdrk sem fram komu med s6fosbaviri hja rottum i hlutfalli vid
tsetningu af radlégdum kliniskum skammti fyrir menn (sjé kafla 5.3).

Til 6ryggis atti ad fordast notkun Sovaldi & medgdngu.

Samt sem &dur, ef ribavirin er gefid samhlida séfosbaviri, gilda frabendingar vardandi notkun
ribavirins & medgdngu (sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin).

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort s6fosbavir og umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad umbrotsefni skiljast Ut i médurmjoélk (sja
nanar kafla 5.3).
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EkKi er haegt ad utiloka haettu fyrir born sem eru a brjosti. bess vegna ettu konur sem hafa barn a
brjosti eiga ekki ad nota Sovaldi.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Sovaldi a frjdsemi. Dyrarannsdknir benda
ekki til skadlegra ahrifa & frjésemi.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Sovaldi hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa parf sjuklinga um ad tilkynnt
hefur verid um preytu og athyglisroskun, sundl og pokusyn medan & medferd stod med sofosblviri
samhlida peginterferdni alfa og ribavirini (sj& kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Medan & medferd stendur med séfosbaviri samhlida ribavirini eda peginterferoni alfa og ribavirini,
voru peer aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i samraemi vid asetladar 6ryggisupplysingar vardandi
medferd med ribavirini og peginterferdni alfa, an pess ad vart yrdi vid aukna tioni eda aukinn
alvarleika &atladra aukaverkana.

Mat a aukaverkunum er byggt & uppséfnudum upplysingum ar fimm 3. stigs kliniskum ranns6knum
(baedi med og an samanburdar).

Hlutfall sjuklinga sem hatti medferd til frambudar vegna aukaverkana var 1,4% hja einstaklingum
sem fengu lyfleysu, 0,5% hja einstaklingum sem fengu séfosbavir + ribavirin i 12 vikur, 0% hja
einstaklingum sem fengu s6fosbuvir + ribavirin i 16 vikur, 11,1% hja einstaklingum sem fengu
peginterferdn alfa + ribavirin i 24 vikur og 2,4% hja einstaklingum sem fengu séfosbuvir +
peginterferdn alfa + ribavirin i 12 vikur.

Tafla yfir aukaverkanir

Sovaldi hefur adallega verid rannsakad asamt ribavirini, med eda an peginterferons alfa. | pvi
samhengi hefur ekki hefur ordid vart vid neinar aukaverkanir sem tengjast sérstaklega séfosbaviri.
Algengustu aukaverkanirnar sem komu fram hjé einstaklingum sem fengu séfosbavir og ribavirin eda
sofosbuvir, ribavirin og peginterferdn alfa voru preyta, hofudverkur, égledi og svefnleysi.

Vart hefur ordid vio eftirfarandi aukaverkanir med séfosbuviri samhlida ribavirini eda
peginterferdni alfa og ribavirini (Tafla 4). Aukaverkanirnar eru skrddar hér & eftir samkvaemt
liffeeraflokkun og tidni. Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar

(> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og
koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 4: Lyfjaaukaverkanir sem komid hafa fram med s6fosbaviri samhlida ribavirini eda peginterferéni
alfa og ribavirini

Tioni | SOF? + RBV® | SOF + PEG® + RBV
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra:

Algengar | nefkoksbdlga |

Bl60 og eitlar:

. blédleysi, daufkyrningafaed, feekkun
Mjog algengar Izzkkun blodrauda eitilfruymna, faek)léun bgl;ééflagna
Algengar blodleysi
Efnaskipti og na&ring:

Mjdg algengar minnkud matarlyst
Algengar pyngdartap

Gedren vandamal:

Mjdg algengar svefnleysi svefnleysi

Algengar punglyndi punglyndi, kvidi, éréleiki
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Tioni | SOF* + RBV” | SOF + PEG® + RBV

Taugakerfi:

Mjdg algengar héfudverkur sundl, hofudverkur

Algengar athyglisréskun migreni, minnisskerding, athyglisroskun

Augu:

Algengar | | pokusyn

Ondunarferi, brjosthol og midmaeti:

Mjbg algengar madi, hosti

Algengar medi, areynslumadi, hosti areynslumadi

Meltingarfaeri:

Mjbg algengar ogledi nidurgangur, 6gledi, uppkost

Algengar ()paegindi i kvid, haegdatregda, haegéatregéa, bgrrkur i munni,
meltingar6not vélindabakfladi

Lifur og gall:

Mjog algengar | haekkun gallrauda i bl6di haekkun gallrauda i bl6di

HU6 og undirhid:

Mjog algengar Gtbrot, kladi

Algengar blettaskalli, hadpurrkur, klaoi blettaskalli, hadpurrkur
Stodkerfi og stoovefur:

Mjog algengar lidverkir, véovaverkir

lidverkir, bakverkir, védvakippir,

Algengar vodvaverkir

bakverkir, vodvakippir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

hrollur, preyta, inflGensulikur sjakdémur,

Mj6g algengar breyta, pirringur pirringur, verkur, sétthiti

Algengar sotthiti, proéttleysi verkur fyrir brjosti, préttleysi

a. SOF = s6fosbivir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa.

Adrir sérstakir sjuklingahdpar

Samhlida syking HIV/HCV

Oryggisupplysingar vardandi sofosbivir og ribavirin hja einstaklingum sem voru samhlida syktir af
HCV/HIV voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem adeins voru syktir af HCV og voru
medhondladir med so6fosbaviri og ribavirini i 3. stigs kliniskum rannséknum (sjé kafla 5.1).

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigraedsiu

Oryggisupplysingar vardandi sofosblvir og ribavirin hja einstaklingum sem voru syktir af HCV fyrir
lifrarigreedslu voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem voru medhoéndladir med sofosbaviri og
ribavirini i 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1).

Lifrarigraedslupegar

Oryggisupplysingar vardandi séfosbavir og ribavirin hja lifrarigreedslupegum med langvinna
lifrarbdlgu C voru svipadar og kom fram hja sjaklingum sem voru medhdndladir med séfosbaviri og
ribavirini i 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). | ranns6kn 0126 reyndist leekkun blédrauda
vid medferd mjog algeng, en 32,5% (13/40 einstaklingar) syndu leekkun blédrauda nidur i < 10 g/dl og
1 af peim syndi einnig leekkun nidur i < 8,5 g/dI. Atta einstaklingar (20%) fengu epdetin og/eda
blodskortslyf. Hja 5 einstaklingum (12,5%) var notkun rannséknarlyfsins hzatt, henni breytt eda hlé
gert a henni vegna aukaverkana.

Lysing & voldum aukaverkunum

Takttruflanir

Tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbavir er notad i
samsetningu med 6dru veirulyfi med beina verkun (p.m.t. daklatasvir, simeprevir og ledipasvir) og
samhlida amiddardni og/eda 6drum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdmmtun

Steersti skrddi skammtur af s6fosbaviri var stakur skammtur steerri en medferdarskammtur af
s6fosblviri 1.200 mg, gefinn 59 heilbrigdum einstaklingum. I pessari rannsokn vard ekki vart vid nein
Ozskileg ahrif vid pennan skammt og aukaverkanir voru af svipadri tioni og alvarleika og tilkynnt var
um i medferdarhopum sem fengu lyfleysu og sofosblvir 400 mg. Ahrif af steerri skémmtum eru ekki
pekkt.

EkKi er til neitt sérstakt motefni gegn ofskdémmtun Sovaldi. Ef ofskdmmtun verdur parf ad hafa eftirlit
med sjuklingi hvad vardar merki um eiturverkanir. Medferd vegna ofskommtunar Sovaldi felst i
almennum studningsadgerdum svo sem eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklings. Med
blodskilun er haegt ad fjarleegja megin umbrotsefnid GS-331007 & arangursrikan hatt (53%
atdréattarhlutfall). Blodskilun i 4 Kist. fjarlegir u.p.b. 18% af gefnum skammiti.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Beinvirkt andveirulyf; ATC-flokkur: JOSAX15

Verkunarhattur

Séfosbavir er hemill hjé 6llum arfgerdum hvad vardar HCV NS5B RNA-hada RNA fjollidu, sem
skiptir megin mali vid veirufjolgun. So6fosbavir er nakleotidaforlyf sem umbrotnar i frumum og
myndar svo lyfjafreedilega virkt uridinhlidsteeduprifosfat (GS-461203), sem getur sameinast

HCV RNA fyrir tilstilli NS5B fjollidunnar og stodvar kedjuna. I lifefnafradilegu profi hamladi
GS-461203 fjolliduvirkni radbrigda NS5B af HCV arfgerd 1b, 2a, 3a og 4a, med 50% gildi
hemlunarstyrks (ICs) & bilinu 0,7 til 2,6 uM. GS-461203 (virkt umbrotsefni sofosbavirs) virkar ekki
sem hemill 8 DNA manna og RNA fjollidu og er heldur ekki hemill fyrir RNA fjollidu hvatbera.

Virkni gegn veirum

I profum & HCV afritum var hrifstyrkur (ECs,) s6fosbuvirs gegn afritum i fullri lengd af arfgerd 1a,
1b, 2a, 3a og 4a sem nam 0,04; 0,11; 0,05; 0,05 og 0,04 uM, i pessari r60, og ECs, sofoshlvirs gegn
blendningsafritum 1b sem folu i sér NS5B af arfgerd 2b, 5a eda 6a var sem nam 0,014 til 0,015 uM.
Medal £ SD ECs, séfosbavirs gegn blendningsafritum sem folu i sér NS5B radir ur kliniskum stofnum
var 0,068 + 0,024 uM hvad vardar arfgerd 1a (n = 67), 0,11 £ 0,029 uM hvad vardar arfgerd 1b
(n=29), 0,035 + 0,018 uM hvad vardar arfgerd 2 (n = 15) og 0,085 + 0,034 uM hvad vardar

arfgerd 3a (n = 106). I pessum profum var virkni s6fosbavirs gegn sjaldgeefari arfgerdum 4, 5 og 6

in vitro svipud og su sem fram kom hvad vardar arfgerdir 1, 2 og 3.

40% sermi manna hafdi engin &hrif a virkni s6fosbuvirs gegn HCV.

Onami

Vid frumuraektun

HCV afrit med minnkad naemi gagnvart séfosbaviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir margar
arfgerdir, svo sem 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad naemi fyrir séfosbaviri var sett i samhengi vio
megin NS5B skiptihvarfid S282T hja 6llum arfgerdum afrita sem rannsakadar voru. Stokkbreytingar
S282T skiptihvarfsins med endurrédun i afritum & 8 arfgeroum dré 2 til 18-falt ar neemi fyrir
sofoshaviri og dré ar veirufjélgun sem nam 89% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd. |
lifefnafraeediprofum syndi radbrigda NS5B fjollioa ar arfgerdum 1b, 2a, 3a og 4a sem tjadu S282T
skiptihvarf fram & minnkad nemi gagnvart GS-461203 samanborid vid samsvarandi villgerair.

I kliniskum rannsoknum

I safngreiningu & 991 einstaklingi sem fékk s6fosblvir i 3. stigs rannséknum gétu 226 einstaklingar
tekid patt i greiningu & 6nemi vegna veirubrests eda vegna pess ad notkun rannsoknarlyfsins var hatt
snemma og par sem peir voru med HCV RNA > 1.000 a.e./ml. NS5B radir eftir grunnvidmid lagu
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fyrir hja 225 af einstaklingunum 226 med upplysingar um djapa radgreiningu (vidmidunargildi
meelingar var 1%) hja 221 af pessum einstaklingum. Skiptihvarf S282T i tengslum vid énami
gagnvart s6fosbuviri greindist ekki hja neinum af pessum einstaklingum vid djupa radgreiningu eda
pydisradgreiningu. Skiptihvarfid S282T i NS5B greindist hja einum einstaklingi sem fékk Sovaldi
einlyfjamedferd i 2. stigs rannsokn. Sa einstaklingur var med < 1% HCV S282T vid grunnvidmid og
myndadi S282T (> 99%) 4 vikum eftir medferd sem olli 13,5-faldri breytingu a ECs, séfosblvirs og
dré ar veirufjolgun. S282T skiptihvarfid umbreyttist i villigerd & naestu 8 vikum og var ekki lengur
greinanlegt med djupri radgreiningu 12 vikum eftir medfero.

Tvo NS5B skiptihvorf, L159F og V321A, voru greind i bakslagssynum eftir medferd hja mérgum
einstaklingum sem voru syktir af HCV af arfgerd 3 i 3. stigs kliniskum ranns6knum. Engin breyting
kom fram & svipgerdarnemi gagnvart s6fosbuviri eda ribavirini i einangrum Gr einstaklingum med
pessi skiptihvorf. Auk pess greindust S282R og L320F skiptihvorf med djdpri radgreiningu hja
einstaklingi & medferd fyrir igreedslu sem syndi hlutasvorun. Klinisk pyding pessara nidurstadna er
ekki pekkt.

Anrif fjdlbrigdni HCV vid grunnvidmid 4 medferdararangri

NS5B radir vid grunnviomid voru fengnar hja 1.292 einstaklingum ar 3. stigs rannséknum med
pydisradgreiningum og S282T skiptihvarfid greindist ekki hja neinum einstaklingi par sem rod la fyrir
vid grunnvidmid. I greiningu & ahrifum fj6lbrigdni vid grunnvidmid & medferdararangri vard ekki vart
vid neina tolfreedilega marktaeka tengingu & milli pess ad HCV NS5B afbrigdi veeri til stadar vio
grunnvidmid og medferdararangur.

Vixlonemi

HCV afrit sem tjadu skiptihvarf S282T i tengslum vid 6naemi gagnvart s6fosbaviri voru fullkomlega
neemar fyrir 6drum flokkum lyfja gegn HCV. Sofosbavir vidhélt virkni gegn NS5B skiptihvorfunum
L159F og L320F sem tengjast 6naemi fyrir 6drum nakle6sidahemlum. Sofosbavir var fyllilega virkt
gegn skiptihvorfum sem tengdust 6neemi fyrir 6drum beinvirkun andveirulyfjum med annara
verkunarhatti, svo sem NS5B sem ekki eru ndkledsidahemlar, NS3 proteasahemlar og NS5A hemlar.

Verkun og 6ryggi

Verkun séfosbuvirs var metin i fimm 3. stigs rannséknum hjéa alls 1.568 einstaklingum med langvinna
lifrarbdlgu C af arfgerdum 1 til 6. Ein rannsdkn var framkvaemd a einstaklingum sem héfdu ekki
fengio medferd og voru med langvinna lifrarbélgu C af arfgerd 1, 4, 5 eda 6, samhlida

peginterferoni alfa 2a og ribavirini, en hinar rannsoknirnar fjorar voru framkvemdar & einstaklingum
med langvinna lifrarbdlgu C af arfgerd 2 eda 3, samhlida ribavirini, og par af var ein framkvemd a
einstaklingum sem hofou ekki fengid medferd, ein & einstaklingum sem ekki poldu interferdn, voru
ekki teekir i medferd eda vildu ekki taka patt, ein & einstaklingum sem adur hoféu fengid medferd med
interferoni og ein & 6llum einstaklingum 6had fyrri medferdarsdgu eda heafni til ad fa medferd med
interferoni. Sjuklingarnir i pessum rannséknum voru med tempradan lifrarsjukdom, p.m.t. skorpulifur.
Sofosbivir var gefid i 400 mg skdmmtum einu sinni a dag. Skammturinn af ribavirini var byggour a
pyngd, 1.000-1.200 mg & dag i tveimur adskildum skémmtum og skammturinn af peginterferoni

alfa 2a, par sem pad atti vio, var 180 pg a viku. Lengd medferdar var fyrirfram akvedin i hverri
rannsokn og tok ekki mid af HCV RNA gildum sjiklinga (algrim (algorithm) sem stj6rnast af skorti a
svorun).

HCV RNA gildi i bl6dvokva voru meld i kliniskum ranns6knum par sem studst var vio COBAS
TagMan HCV prof (Utgafu 2.0), til notkunar asamt High Pure System. Préfid hafoi laegri magn-
greiningarmorkin (LLOQ, lower limit of quantification) 25 a.e./ml. Varanleg veirusvorun (SVR,
sustained virologic reponse) var megin endapunkturinn vid ad akvarda lekningarhlutfall HCV i 6llum
rannsoknum og var skilgreind sem HCV RNA innan vid LLOQ 12 vikum eftir ad medferd lauk
(SVR12).
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Kliniskar rannsoknir & einstaklingum med langvinna lifrarbdlgu C af arfgerd 1, 4, 5 0og 6
Einstaklingar sem hafa ekki fengid medferd - NEUTRINO (rannsokn 110)

NEUTRINO var opin einarma rannsékn par sem metin var 12 vikna medferd med s6fosbuviri
samhlida peginterferoni alfa 2a og ribavirini hja einstaklingum sem héféu ekki fengid medferd med
HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 eda 6.

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (n = 327) var 54 &r (& bilinu: 19 til 70); 64% einstaklinga
voru karlkyns; 79% voru hvitir; 17% voru svartir; 14% af spaenskum uppruna; medal likamspyngdar-
studull var 29 kg/m? (& bilinu: 18 til 56 kg/m?); 78% voru med HCV RNA grunnvidmid yfir 6 log;,
a.e./ml; 17% voru med skorpulifur; 89% voru med HCV arfgerd 1 og 11% voru med HCV arfgerd 4, 5
eda 6. Tafla 5 synir svorunartioni medferdarhdpsins sem fékk sofosbavir + peginterferén alfa +
ribavirin.

Tafla 5: Svorunartioni i rannsékninni NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 vikur
(n=327)
Heildar SVR12 91% (296/327)
Arangur einstaklinga an SVR12
Veirufredilegur 0/327
medferdarbrestur
Bakslag® 9% (28/326)
Annad® 1% (3/327)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi einstaklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
b. Annad felur i sér einstaklinga sem ekki nddu SVR12 og stddust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

Svorunartioni fyrir valda undirhopa kemur fram i toflu 6.

Tafla 6: SVR12 tioni fyrir valda undirhépa i NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 vikur
(n=327)
Arfgerd
Arfgerd 1 90% (262/292)
Arfgerd 4,5 eda 6 97% (34/35)
Skorpulifur
Nei 93% (253/273)
Ja 80% (43/54)
Kynpattur
Svartir 87% (47/54)
Adrir en svartir 91% (249/273)

SVR12 tidni var alika ha hja sjuklingum med 1L28B C/C genasamsatu [94/95 (99%)] adrar
genasamsatur en C/C (C/T eda T/T) [202/232 (87%)] vid grunnviomid.

27/28 sjuklingar med HCV af arfgerd 4 nddu SVR12. Einn einstaklingur med arfgerd 5 og allir
6 einstaklingar med HCV-sykingu af arfgerd 6 i pessari rannsékn nddu SVR12.

Kliniskar rannséknir & einstaklingum med langvinna lifrarb6lgu C af arfgerd 2 og 3

Fullordnir sem hafa ekki fengio medferd - FISSION (rannsékn 1231)

FISSION var slembirddud, opin rannsékn med virkum samanburdi par sem metin var 12 vikna
medferd med séfosbaviri og ribavirini samanborid vid 24 vikna medferd med peginterferdni alfa 2a og
ribavirini hja einstaklingum med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3 sem hofdu ekki fengid medferd. beir
skammtar af ribavirini sem notadir voru i s6fosbavir + ribavirin og peginterferon alfa 2a + ribavirin
dérmunum voru byggdir & pyngd, 1.000-1.200 mg/dag og 800 mg/dag burtséd fra pyngd, i pessari roo.
Einstaklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og lagskipt eftir skorpulifur (med vs. an), HCV arfgerd
(2 vs. 3) og HCV RNA gildi vid grunnvidmid (< 6 logjo a.e./ml midad vid > 6 log;, a.e./ml).
Einstaklingar med arfgerd 2 eda 3 voru teknir i rannsoknina i hlutfallinu u.p.b. 1:3.
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Midgildi aldurs medhdndladra einstaklinga (n = 499) var 50 ara (a bilinu: 19 til 77); 66% einstaklinga
voru karlkyns; 87% voru hvitir; 3% voru svartir; 14% af spaenskum uppruna; medal likamspyngdar-
studull var 28 kg/m? (& bilinu: 17 til 52 kg/m?); 57% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir

6 logyo a.e./ml; 20% voru med skorpulifur; 72% voru med HCV arfgerd 3. Tafla 7 synir svorunartioni

medferdarhdpsins med sofosbuviri + ribavirini og peginterferdni alfa + ribavirini.

Tafla 7: Svorunartioni i rannsokninni FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 vikur 24 vikur
(n = 256)* (n = 243)
Heildar SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
Arfgerd 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Arfgerd 3 56% (102/183) 63% (110/176)

Arangur einstaklinga an SVR12

Veirufraedilegur

< 1% (1/256)

7% (18/243)

medferdarbrestur
Bakslag” 30% (76/252) 21% (46/217)
Annad® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Verkunargreiningin felur i sér 3 einstaklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1.
b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi einstaklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
c. Annagd felur i sér einstaklinga sem ekki nadu SVR12 og st6dust ekki vidmid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d.

komu ekki i eftirfylgni).

Munurinn & heildartioni SVR12 & milli medferdarhopanna sem fengu annars vegar séfosbavir +
ribavirin og hins vegar peginterferén alfa + ribavirin var 0,3% (95% 6ryggismork: -7,5% til 8,0%) og
rannsoknin stodst fyrir fram dkvedid viomid um tolfreedilegt jafngildi.

Svorunartioni einstaklinga med skorpulifur vid grunnviomid kemur fram i toflu 8 eftir HCV arfgerd.

Tafla 8: SVR12 tidni eftir skorpulifur og arfgerd i rannsékninni FISSION

Arfgerd 2 Arfgerd 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 vikur 24 vikur 12 vikur 24 vikur
(n=73)? (n=67) (n =183) (n =176)
Skorpulifur
Nei 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
J& 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. Verkunargreiningin felur i sér 3 einstaklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1

Fullordnir einstaklingar sem ekki pola interferon, eru ekki teekir i medferd eda ekki viljugir til
patttoku - POSITRON (rannsékn 107)
POSITRON var slembirédud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu par sem metin var
12 vikna medferd med s6fosbaviri og ribavirini (n = 207) samanborid vid lyfleysu (n = 71) hja
einstaklingum sem ekki pola interferon, eru ekki teekir i medferd eda ekki viljugir til patttoku.
Einstaklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 og lagskipt eftir skorpulifur (med vs. &n).

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (n = 278) var 54 &r (& bilinu: 21 til 75); 54% einstaklinga
voru karlkyns; 91% voru hvitir; 5% voru svartir; 11% af spaenskum uppruna; medal likamspyngdar-
studull var 28 kg/m? (& bilinu: 18 til 53 kg/m?); 70% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir

6 logyo a.e./ml; 16% voru med skorpulifur; 49% voru med HCV arfgerd 3. Hlutfall einstaklinga sem
ekki poldu interferén, voru ekki tekir i medferd eda ekki viljugir til patttoku var 9%, 44% og 47%, i
pessari rod. Flestir einstaklingar hofou ekki fengid neina medferd vid HCV &dur (81,3%). Tafla 9 synir
svorunartioni medferdarhopsins med séfosbaviri + ribavirini og lyfleysu.
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Tafla 9: Svorunartidni i rannsokninni POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 vikur 12 vikur
(n =207) (n=71)
Heildar SVR12 78% (161/207) 0/71
Arfgerd 2 93% (101/109) 0/34
Arfgerd 3 61% (60/98) 0/37
Arangur einstaklinga 4n SVR 12
Veirufraedilegur 0/207 97% (69/71)
medferdarbrestur
Bakslag® 20% (42/205) 0/0
Annad® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi einstaklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
b. Annad felur i sér einstaklinga sem ekki nadu SVR12 og stddust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

Hlutfall SVR12 i medferdarhdépnum sem fékk s6fosbuvir + ribavirin hafdi tolfreedilega pydingu pegar
samanburdur var gerdur vid lyfleysu (p < 0,001).

Tafla 10 synir greiningu a undirhopum eftir arfgerd og flokkun med tilliti til skorpulifrar og asteedu
fyrir ad ekki var heaegt ad beita interferén medferd.

Tafla 10: SVR12 tioni fyrir valda undirhépa eftir arfgerd i POSITRON

SOF+RBV
12 vikur
Arfgero 2 Arfgerd 3
(n =109) (n=98)
Skorpulifur
Nei 92% (85/92) 68% (57/84)
Ja 94% (16/17) 21% (3/14)
Astaeda fyrir ad ekki var
haegt ad beita interferén
medferd
Ekki tekir i medferd | 88% (36/41) 70% (33/47)
Med 6pol 100% (9/9) 50% (4/8)
Ekki viljugir 95% (56/59) 53% (23/43)

Fullordnir einstaklingar sem pegar hafa verid medhondladir - FUSION (rannsékn 108)

FUSION var slembir6dud, tviblind rannsokn par sem metin var 12 eda 16 vikna medferd med
sofosbuviri og ribavirini hja sjaklingum sem ekki nadu SVR med fyrri medferd sem fol i sér interferdn
(bakslag og skortur & svérun). Einstaklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og lagskipt eftir
skorpulifur (med vs. an) og HCV arfgerd (2 vs. 3).

Midgildi aldurs medhdndladra einstaklinga (n = 201) var 56 ar (& bilinu: 24 til 70); 70% einstaklinga
voru karlkyns; 87% voru hvitir; 3% voru svartir; 9% af spenskum uppruna; medal likamspyngdar-
studull var 29 kg/m? (& bilinu: 19 til 44 kg/m?); 73% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir

6 logyo a.e./ml; 34% voru med skorpulifur; 63% voru med HCV arfgerd 3; 75% hofdu adur fengid
bakslag. Tafla 11 synir svérunartioni medferdarhopsins med séfosbuviri + ribavirini i 12 vikur og
16 vikur.
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Tafla 11: Svdrunartioni i rannsékninni FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur
(n = 103)* (n =98)*
Heildar SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
Arfgerd 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Arfgerd 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Arangur einstaklinga an SVR12
Veirufraedilegur 0/103 0/98
medferdarbrestur
Bakslag” 48% (49/103) 29% (28/98)
Annad* 3% (3/103) 0/98

a. Verkunargreiningin felur i sér 6 einstaklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1.
b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi einstaklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.

c. Annagd felur i sér einstaklinga sem ekki nadu SVR12 og st6dust ekki vidmid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d.

komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 12 synir greiningu a undirhopum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur og svorun vid fyrri

meodferd vio HCV.

Tafla 12: SVR12 tidni fyrir valda undirhépa eftir arfgerd i rannsékninni FUSION

Arfgero 2 Arfgero 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur 12 vikur 16 vikur
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Skorpulifur
Nei 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Ja 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)

Svorun vid fyrri
meoferd vio HCV

Bakslag 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Skortur & 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
svorun

Fullordnir sem hafa ekki fengid medferd og sem pegar hafa verido medhondladir - VALENCE

(rannsékn 133)

VALENCE var 3. stigs rannsokn til ad meta séfosbavir asamt ribavirini byggt a pyngd vid medferd
HCV-sykingar af arfgerd 2 eda 3 hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd sem ekki nadu SVR
med fyrri medferd sem byggir & interferdni, par med taldir einstaklingar med temprada skorpulifur.
Rannsoknin var honnud sem beinn samanburdur & s6fosbaviri og ribavirini vs. lyfleysu i 12 vikur.
Byggt & frumupplysingum ar rannsékninni var hdn hins vegar afblindud og allir einstaklingar med
HCV af arfgerd 2 héldu afram ad fa séfosbavir og ribavirin i 12 vikur, & medan medferd einstaklinga
med HCV af arfgerd 3 var framlengd i 24 vikur. Ellefu einstaklingar med HCV af arfgerd 3 héfou
pegar lokid medferd med sofosbaviri og ribavirini i 12 vikur pegar breytingin for fram.

Midgildi aldurs medhodndladra einstaklinga (n = 419) var 51 ar (& bilinu: 19 til 74); 60% einstaklinga
voru karlkyns; likamspyngdarstudull var 25 kg/m? (& bilinu: 17 til 44 kg/m?); HCV RNA grunnvidmid
var 6,4 logio a.e./ml; 21% voru med skorpulifur; 78% voru med HCV arfgerd 3; 65% hofou adur
fengio bakslag. Tafla 13 synir svérunartioni medferdarhopsins med séfosbuviri + ribavirini i 12 vikur
0g 24 vikur.

Taflan synir ekki einstaklinga sem fengu lyfleysu par sem peir nddu ekki SVR12.
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Tafla 13: Svérunartioni i rannsékninni VALENCE

Arfgero 2 Arfgerd 3 Arfgerd 3
SOF+RBV 12 vikur SOF+RBV 12 vikur SOF+RBV 24 vikur
(n=73) (n=11) (n =250)
Heildar SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Arangur einstaklinga &n
SVR12
Veirufraedilegur 0% (0/73) 0% (0/11) 0.4% (1/250)
medferdarbrestur
Bakslag® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Annad” 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi einstaklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
b. Annad felur i sér einstaklinga sem ekki nddu SVR12 og stddust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 14 synir greiningu a undirhopum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur og dtsetningu fyrir HCV
medferd.

Tafla 14: SVR12 tioni fyrir valda undirhépa eftir arfgerd i rannsékninni VALENCE

Arfgero 2 Arfgero 3
SOF+RBYV 12 vikur SOF+RBYV 24 vikur
(n=73) (n =250)
Ekki fengio medferd 97% (31/32) 93% (98/105)
adur
An skorpulifrar 97% (29/30) 93% (86/92)
Med skorpulifur 100% (2/2) 92% (12/13)
Fengid medferd adur 90% (37/41) 77% (112/145)
An skorpulifrar 91% (30/33) 85% (85/100)
Med skorpulifur 88% (7/8) 60% (27/45)

Samsvorun SVR12 vid SVR24

Samsvoérun milli SVR12 og SVR24 (SVR 24 vikum eftir lok medferdar) i kjolfar medferdar med
sofosbuviri samhlida ribavirini eda ribavirini og pegylerudu interferéni synir jakveett forspargildi sem
nemur 99% og neikvett forspargildi sem nemur 99%.

Verkun og 6ryggi hja sérstokum sjuklingahopum

Sjuklingar sem eru samhlida syktir af HCV/HIV - PHOTON-1 (rannsékn 123)

Séfosbuvir var rannsakad i opinni kliniskri rannsokn par sem metin voru dryggi og verkun 12 eda

24 vikna medferdar med séfosbuviri og ribavirini hjé einstaklingum med langvinna lifrarb6lgu C af
arfgerd 1, 2 eda 3 og samhlida HIV-1 sykingu. Einstaklingar af arfgerd 2 og 3 h6fou annadhvort
fengio medferd adur eda ekki, en einstaklingar af arfgerd 1 hofou ekki &dur fengid medferd. Medferd
st6d i 12 vikur hja einstaklingum sem hofdu ekki fengid medferd &dur med HCV-sykingu af arfgerd 2
eda 3, og i 24 vikur hja einstaklingum sem hofdu fengid medferd adur med HCV-sykingu af arfgerd 3
og einnig hja einstaklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1. Einstaklingarnir fengu 400 mg s6fosbuvir
og ribavirin byggt & pyngd (1.000 mg hja einstaklingum sem végu < 75 kg og 1.200 mg hja
einstaklingum sem vogu > 75 Kkg). Einstaklingarnir voru ymist ekki i medferd gegn retréveirum og
med CD4+ frumutalningu > 500 frumur/mm? eda peir voru med veirufraedilega balt HIV-1 og CD4+
frumutalningu > 200 frumur/mm?. 95% sjiklinga fengu andretroveirumedferd pegar peir hofu
patttoku. Bradabirgdagogn um SVR12 liggja fyrir um 210 einstaklinga.

Tafla 15 synir svorunartioni eftir arfgerd og Utsetningu fyrir HCV medferd.
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Tafla 15: Svorunartioni i rannsékninni PHOTON-1

Arfgerd 2/3, ekki Arfgerd 2/3, fengid Arfgero 1, ekki
fengido meoferd medferd aour fengid meoferd
aour SOF+RBV aour
SOF+RBV 24 vikur SOF+RBV
12 vikur (n=28) 24 vikur
(n=68) (n=114)
Heildar SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Arangur einstaklinga &n
SVR12
Veirufreedilegur 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
medferdarbrestur
Bakslag® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Annad’ 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi einstaklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan a medferd stod.
b. Annad felur i sér einstaklinga sem ekki nddu SVR12 og stédust ekki viomid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d.
komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 16 synir greiningu & undirhdpum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur.

Tafla 16: SVR12 tioni fyrir valda undirhépa eftir arfgerd i rannsékninni PHOTON-1

HCV arfgero 2 HCV arfgero 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 24 vikur 12 vikur 24 vikur
TN (n=26) TE (n=15) TN (n=42) TE (n=13)
Heildarsvorun 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
An skorpulifrar 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Med skorpulifur 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = ekki fengid medferd adur (treatment-naive); TE = fengid medferd adur (treatment-experienced).

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigraeedslu- Rannsékn 2025

Séfosbuvir var rannsakad hja HCV syktum einstaklingum adur en peir gengust undir lifrarigreedslu i
opinni kliniskri rannsékn par sem metin voru 6ryggi og verkun séfosbavirs og ribavirins sem gefid var
fyrir igraedslu til pess ad koma i veg fyrir endursykingu HCV eftir igraedslu. Megin endapunktur
rannsoknarinnar var veirusvorun eftir igreedslu (pTVR, HCV RNA < LLOQ 12 vikum eftir igreedslu).
Burtséd fra arfgerd fengu HCV syktir einstaklingar, med lifrarfrumukrabbamein (HCC) sem stenst
MILAN vidmidid, 400 mg séfosbavir og 1.000-1.200 mg ribavirin daglega i ad hdmarki 24 vikur, sem
sidan var breytt i 48 vikur, eda fram ad lifrarigraedslu, eftir pvi hvad atti sér fyrst stad.
Bradbirgoagreining var framkveemd & 61 einstaklingi sem fékk so6fosbivir og ribavirin; meirihluti
einstaklinga var med HCV arfgerd 1, 44 einstaklingar voru med CPT af flokki A og 17 einstaklingar
voru med CPT af flokki B. Af pessum 61 einstaklingi gengust 44 einstaklingar undir lifrarigreedslu
eftir allt ad 48 vikna medferd med s6fosbiviri og ribavirini; 41 var med HCV RNA < LLOQ pegar
igraedslan for fram. Veirufreedileg svorunartioni fyrstu 41 einstaklinganna sem fengu igraedslu med
HCV RNA < LLOQ kemur fram i téflu 17. Lengd veirubalingar adur en igraedslan for fram var sa
pattur sem hafdi mest forspargildi vardandi pTVR hja peim sem voru med HCV RNA < LLOQ pegar
igreedslan for fram.

Tafla 17: Veirusvorun eftir igreedslu hja sjaklingum med HCV RNA < LLOQ pegar igreedslan for fram

Vika 12
eftir igraedslu
(pPTVR)"

Veirusvorun hja
teekum 23/37 (62%)
einstaklingum?

a. Teekir einstaklingar eru skilgreindir sem peir sem hafa nad tilteknum timapunkti pegar bradabirgdagreiningin a sér stad.
b. pTVR: veirusvérun eftir igreedslu (HCV RNA < LLOQ 12 vikum eftir adgero).
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Hja sjuklingum sem hattu medferd eftir 24 vikur, samkvaemt medferdarastlun, var tioni bakslags

11/15.

Lifrarigraeedslupegar - Rannsokn 0126
Sofosbavir var rannsakad i opinni kliniskri rannskn par sem metin voru 6ryggi og verkun 24 vikna
medferdar med sofosbuviri og ribavirini hja lifrarigreedslupegum med langvinna lifrarbélgu C. Taekir
sjuklingar voru > 18 ara og hofdu gengist undir lifrarigraedslu 6 til 150 manudum fyrir skimun.
Einstaklingarnir voru med HCV RNA > 10* a.e./ml vid skimun og skradir med stadfesta langvinna
HCV sykingu fyrir igraedslu. Upphafsskammtur ribavirins var 400 mg og var gefinn i skiptum
daglegum skammti. Ef einstaklingar viohéldu bl6draudagildum > 12 g/dl var skammtur ribavirins
heekkadur i vikum 2, 4 og & allt ad 4 vikna fresti par til videigandi skammti var ndd byggt & pyngd
(1.000 mg daglega hja einstaklingum sem voru < 75 kg, 1.200 mg daglega hja einstaklingum sem voru

> 75 kg). Midgildi ribavirin skammts var 600 mg-800 mg daglega & vikum 4-24.

Fjortiu einstaklingar (33 med HCV sykingu af arfgerd 1, 6 med HCV sykingu af arfgerd 3 og 1 med
HCV sykingu af arfgerd 4) toku patt, en hja 35 peirra hafdi ordid medferdarbrestur eftir medferd med
interferdni og 16 peirra voru med skorpulifur. 28 af 40 (70%) einstaklingum nddu SVR12: 22/33
(73%) med HCV sykingu af arfgerd 1, 6/6 (100%) med HCV sykingu af arfgerd 3 og 0/1 (0%) med
HCV sykingu af arfgerd 4. Allir einstaklingar sem nadu SVR12 nadu SVR24 og SVR48.

Yfirlit yfir &rangur eftir medferdardsetiun og medferdarlengd, samanburdur pvert & rannséknir

Eftirfarandi toflur (Tafla 18 til Tafla 21) syna gdgn ar 2. og 3. stigs rannséknum sem skipta mali vio
skommtun til ad audvelda leeknum akvoroun bestu medferdardzetlunar fyrir einstaka sjuklinga.

Tafla 18: Medferdararangur eftir medferdaraatlun og medferdarlengd, samanburdur pvert a rannsoknir

4 HCV-sykingu af arfgerd 1

Sjuaklingahdépur
(Ranns6knarnamer/heiti)

Medferdaraatlun/lengd

Undirhépur

SVR12 tioni %
(n/N)

Ekki fengid medferd asur®
(NEUTRINO)

SOF+PEG+RBYV 12 vikur

Heildarsvorun

90% (262/292)

Arfgerd la

92% (206/225)

Arfgerd 1b

83% (55/66)

An skorpulifrar

93% (253/273)

Med skorpulifur

80% (43/54)

Ekki fengio medferd 4dur og
med HIV smit
(PHOTON-1)

SOF+RBV 24 vikur

Heildarsvorun

76% (87/114)

Arfgerd la

82% (74/90)

Arfgerd 1b

54% (13/24)

An skorpulifrar

77% (84/109)

Med skorpulifur

60% (3/5)

Ekki fengio medferd aour
(QUANTUM" og 11-1-0258")

SOF+RBYV 24 vikur

Heildarsvorun®

65% (104/159)

Arfgerd 1a°

69% (84/121)

Arfgerd 1b°

53% (20/38)

An skorpulifrar®

68% (100/148)

Med skorpulifur®

36% (4/11)

n = fjoldi einstaklinga med SVR12 svorun; N = heildarfjoldi einstaklinga i hverjum hopi.
a. Engar upplysingar liggja fyrir um adur medhondlada sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1 sem fa samsetta lyfjagjof
med sdéfosbuviri, peginterferdni alfa og ribavirini. Hafa skal i huga ad veita pessum sjuklingum medferd og hugsanlega lengja
medferdartimann med sofoshuviri, peginterferdni alfa og ribavirini umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum hja peim
undirhopum sem eru med einn eda fleiri patti sem tengjast sogulega minni svérunartioni vio medferdum sem byggja a
interferdni (fyrri medferdarbrestur vio medferd med peginterferdn alfa og ribavirini, langt gengna bandvefsmyndun /
skorpulifur, hatt veirumagn vid grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd 1L28B non CC).
b. Um er ad reda koénnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Tulka skal nidurstédur med var(d par sem fjéldi einstaklinga er litill og
val sjuklinga getur haft ahrif 4 SVR tioni.

c. Samanteknar upplysingar Ur badum rannsoknum.
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Tafla 19: Medferdararangur eftir medferdaraatlun og medferdarlengd, samanburdur pvert a rannsoknir

4 HCV-sykingu af arfgero 2

Sjuklingahépur
(Ranns6knarnamer/heiti)

Medferdaraeetlun/lengd

Undirhépur

SVR12 tidni % (n/N)

. . . Heildarsvdrun 95% (69/73)
(EF"I';'S‘TO”%? medferd adur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 97% (59/61)
Med skorpulifur 83% (10/12)
poldu ekki interferén, voru ekKi Heildarsvérun 93% (101/109)
Egtkt"  medferd eda vildu ekkitaka | gye s pay 19 vikur An skorpulifrar | 92% (85/92)
(POSITRON) Med skorpulifur 94% (16/17)
. . Heildarsvdrun 82% (32/39)
f:ﬂ%'?oﬂgafera adur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 90% (26/29)
Med skorpulifur 60% (6/10)
. . , Heildarsvorun 97% (31/32)
(E\';i'l_fg‘\?&;”eafera adur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 97% (29/30)
Med skorpulifur 100% (2/2)
. ) Heildarsvérun 90% (37/41)
(F\‘jnAgiaEméaEf)era adur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 91% (30/33)
Med skorpulifur 88% (7/8)
. , Heildarsvérun 89% (31/35)
(FFeﬂgs'forl‘\‘f)afera adur SOF+RBV 16 vikur An skorpulifrar | 92% (24/26)
Med skorpulifur 78% (7/9)
Ekki fengio medferd adur Heildarsvdrun 88% (23/26)
med HIV smit SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar 88% (22/25)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 100% (1/1)
Fengid medferd aour med HIV Ij|eildarsvtjrunf1 93% (14/15)
smit SOF+RBV 24 vikur An skorpulifrar® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Med skorpulifur® | 100% (2/2)
Ekki fengid medferd adur . : o 0
(ELECTRON® og PROTON®) SOF+PEG+RBV 12 vikur | Heildarsvérun 96% (25/26)
Fenaid medferd 43ur Heildarsvorun 96% (22/23)
(LO?\IEST AR.2) SOF+PEG+RBV 12 vikur | An skorpulifrar | 100% (9/9)
Med skorpulifur 93% (13/14)

n = fjoldi einstaklinga med SVR12 svorun; N = heildarfjoldi einstaklinga i hverjum hopi.

a. betta eru bradabirgdagogn.

b. Um er ad reeda kdnnunar- eda 2. stigs rapnséknir. Tulka skal nidurstodur med varud par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjuklinga getur haft ahrif & SVR tidni. | ELECTRON rannsékninni (N = 11), var lengd medferdar meo peginterferéni alfa
& bilinu 4-12 vikur samhlida medferd med sofosbaviri + ribavirini.

¢. Enginn sjaklingur i pessum tveimur rannséknum var med skorpulifur.

Tafla 20: Medferdararangur eftir medferdarasetlun og medferdarlengd, samanburdur pvert a rannsoknir

a HCV-sykingu af arfgerd 3

Sjuklingahépur
(Rannséknarntmer/heiti)

Medferdaraeetlun/lengd

Undirhépur

SVR12 tidni % (n/N)

. . , Heildarsvorun 56% (102/183)
(EF"I'gsffgﬂf medferd adur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 61% (89/145)
Med skorpulifur 34% (13/38)
Poldu ekki interferén, voru ekki Heildarsvdrun 61% (60/98)
teekir [ medferd eda vilduekki | g4e, By 12 vikur An skorpulifrar | 68% (57/84)
taka patt
(POSITRON) Med skorpulifur | 21% (3/14)
. ) Heildarsvérun 30% (19/64)
(F;’Sgs'fsomafera adur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 37% (14/38)
Med skorpulifur 19% (5/26)
. ) Heildarsvérun 62% (39/63)
(FESQS'FOmNgafera adur SOF+RBV 16 vikur An skorpulifrar | 63% (25/40)
Med skorpulifur 61% (14/23)
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Sjuklingahépur Medferdaraeetlun/lengd Undirhépur SVR12 tidoni % (n/N)
(Rannséknarntmer/heiti)
. . , Heildarsvorun 93% (98/105)
(E\';i'l_fg‘\?&;”eafera adur SOF+RBV 24 vikur An skorpulifrar | 94% (86/92)
Med skorpulifur 92% (12/13)
Fengi® medferd ABur _ Ijleildarsvi)'(un 77% (112/145)
(VALENCE) SOF+RBV 24 vikur An skorpulifrar 85% (85/100)
Med skorpulifur 60% (27/45)
Ekki fengio medferd adur Heildarsvérun 67% (28/42)
med HIV-sykingu SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar 67% (24/36)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 67% (4/6)
Fengid medferd adur med Heildarsvdrun 92% (12/13)
HIV-sykingu SOF+RBV 24 vikur An skorpulifrar 100% (8/8)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 80% (4/5)
fgﬁg@?ﬂgﬂfg?&?ﬁg,\lb) SOF+PEG+RBV 12 vikur Heildarsvorun® | 97% (38/39)
Fengid medferd 43ur _ Iﬂeildarsvbrun 83% (20/24)
(LONESTAR-2") SOF+PEG+RBV 12 vikur An skorpulifrar 83% (10/12)
Med skorpulifur 83% (10/12)

n = fjoldi einstaklinga med SVR12 svérun; N = heildarfjoldi einstaklinga i hverjum hopi.

a. betta eru bradabirgdagogn.

b. Um er ad reda koénnunar- eda 2. fasa rannsoknir. Talka skal nidurstodur med vardd par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjdklinga getur haft ahrif & SVR tidni. | ELECTRON rannsékninni (N = 11), var lengd medferdar med peginterferdni alfa
a bilinu 4-12 vikur samhlida medferd med sofosbaviri + ribavirini.

c. Enginn sjaklingur i pessum tveimur rannséknum var med skorpulifur.

Tafla 21: Medferdararangur eftir medferdaraatlun og medferdarlengd, samanburdur pvert a rannsoknir
4 HCV-sykingu af arfgerd 4, 5 og 6

Sjuaklingahdépur Medferdaraatlun/lengd Undirhépur SVR12 tidni % (n/N)
(Ranns6knarnamer/heiti)

Heildarsvérun 97% (34/35)

Ekki fengio medferd adur

1 I 0,
(NEUTRINO) SOF+PEG+RBV 12 vikur An skorpulifur 100% (33/33)

Med skorpulifur 50% (1/2)

n = fjoldi einstaklinga med SVR12 svérun; N = heildarfjoldi einstaklinga i hverjum hopi.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagoar séu fram nidurstédur Gr rannsoknum &
sofosbuvir hja einum eda fleiri undirh6pum barna vid medferd langvinnrar lifrarbdlgu C (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Sofosbavir er nakleétidaforlyf sem umbrotnar verulega. Virka umbrotsefnid myndast i lifrarfrumum
og kemur ekki fram i blodvokva. Megin (> 90%) umbrotsefnid, GS-331007, er Gvirkt. Pad myndast
med ferlum sem eru radbundnir og hlidstaedir vid myndun virka umbrotsefnisins.

Frésog

Lyfjahvorf s6fosbavirs og megin umbrotsefnisins GS-331007 voru metin hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum og hja einstaklingum med langvinna lifrarb6lgu C. 1 kjélfar inntéku frasogadist
sofosbuavir hratt og hdmarks plasmapéttni kom fram ~0,5-2 klst. eftir skommtun, burtséd fra
skammtasteerd. Hamarks plasmapéttni GS-331007 kom fram 2 til 4 Klst. eftir skdmmtun. Byggt &
pydisgreiningu & lyfjahvorfum hja eintaklingum med HCV-sykingu af arfgeroum 1 til 6 (n = 986),
reyndist AUC.,,4 vid stddugt astand fyrir séfosblvir og GS-331007 vera 1.010 ngeklst./ml og

7,200 ngeklst./ml, i pessari r6d. | samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (n = 284), reyndist AUCg.4
fyrir s6fosbuvir og GS-331007 vera 57% harra og 39% laegra, i pessari réd hja HCV syktum
sjuklingum.
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Anrif matar

Samanborid vid toku & fastandi maga haegdi lyfjagjof staks skammts af s6fosbaviri med stadladri
fiturikri maltid & frasogshrada séfosbuvirs. Veegi frasogs séfosbavirs jokst u.p.b. 1,8-falt og hafdi litil
ahrif & hamarksstyrk. Utsetning fyrir GS-331007 vard ekki fyrir breytingum vid pad ad fiturikrar
maéltidar veeri neytt.

Dreifing

Sofosbavir er hvorki hvarfefni fyrir flutningsefni fyrir upptoku i lifur (hepatic uptake transporters),
fjdlpeptio flutningsefni fyrir anjonir (organic anion-transporting polypeptide, OATP) af gerd 1B1

eda 1B3 né flutningsefni fyrir lifreenar katjonir (organic cation transporter, OCT) af gerd 1. bott
GS-331007 verai fyrir virkri pipluseytingu er pad ekki hvarfefni fyrir flutningsefni nyrna, par med
talid flutningsefni fyrir lifreenar anjonir (organic anion transporter, OAT) af gerd 1 eda 3, OCT2,
MRP2, P-gp, BCRP eda MATEL. S6fosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefnanna
P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 og OCT1. GS-331007 er ekki hemill OAT1, OCT2
og MATEL.

Sofosbuvir binst protinum manna i bl6dvokva sem nemur u.p.b. 85% (upplysingar ex vivo) og
bindingin er 6had lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Prétinbinding GS-331007 var i
lagmarki i blédvikva manna. T kjolfar staks 400 mg skammts af [**C]-s6fosblviri hja heilbrigdum
einstaklingum var hlutfall **C-geislavirkni i bl68i midad vid blodvékva u.p.b. 0,7.

Umbrot

Séfosbavir umbrotnar verulega i lifur og myndar lyfjafreedilega virkt nakledsidahlidsteeduprifosfat
GS-461203. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof karboxyester hlutans sem hvatast fyrir
tilstilli katepsins A (CatA) ar ménnum eda karboxylesterasa 1 (CES1) og klofhun fosforamidats fyrir
tilstilli histidintriad nukle6tidbindiprétins 1 (HINT1) og sidan fyrir tilstilli fosforunar af véldum
tillifunarleidar pyrimidin nakleétida. Affosforun veldur myndun nukledsidaumbrotsefnisins
GS-331007 sem ekki getur endurfosférast & vidunandi hatt og skortir verkun gegn HCV in vitro.
Sofosbivir og GS-331007 eru ekki hvarfefni eda hemlar UGT1AL eda CYP3A4, CYP1A2, CYP2BS,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 ensima.

i kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntdku af [**C]-s6fosbaviri, reyndust s6fosbavir og
GS-331007 vera u.p.b. 4% og > 90% af almennri utsetningu fyrir lyfjatengdu efni (samanlégd AUC
gildi s6fosbavirs og umbrotsefna pess 16gud ad mélpyngd), i pessari rod.

Brotthvarf

I kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntéku af [**C]-s6fosbaviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af skammtinum i heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, heegdum og Gténdun, i
pessari r6d. Meirihluti pess skammts s6fosbivirs sem kom fram i pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem s6fosbavir. bessar upplysingar gefa til kynna ad Gthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007 par sem stor hluti verdur fyrir virkri seytingu. Medal
helmingunartimi séfosbuvirs og GS-331007 var 0,4 og 27 Klst. i pessari r6d.

Linulegt/6linulegt samband

Linulegt samband s6fosbvir skammtsins og megin umbrotsefnis pess, GS-331007, var metid hja
heilbrigdum einstaklingum & fastandi maga. AUC gildi s6fosbivirs og GS-331007 eru nanast i
hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 200 mg til 400 mg.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Kyn og kynpattur

Ekki hefur komid fram neinn Kliniskt marktekur munur & lyfjahvérfum vegna kyns eda kynpattar hvad
vardar sofosbavir og GS-331007.

Aldradir

pydisgreining & lyfjahvorfum hja HCV syktum einstaklingum syndi ad & aldursbilinu (19 til 75 éara)
sem skodad var, hafdi aldur ekki kliniskt markteek ahrif & dtsetningu fyrir séfosbuviri og GS-331007.
Kliniskar rannsoknir & séfosbuviri foru fram & 65 einstaklingum sem voru 65 ara og eldri. Svorunar-
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hlutfallid sem fram kom hja einstaklingum eldri en 65 ara var svipad og hja yngri einstaklingum i
Ollum medferdarhépum.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf s6fosbavirs voru rannsékud hja HCV neikveedum einstaklingum med veegt (eGFR > 50 og
< 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (eGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?), alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og einstaklingum med lokastigs nyrnabilun (ESRD) sem
krefst blodskilunar i kjolfar staks 400 mg skammits af séfosbaviri. Samanborid vid einstaklinga med
edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 80 ml/min./1,73 m?), voru AUC .ix gildi fyrir sofoshiavir 61%, 107%
og 171% heerri vid veegt, i medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi, en AUC ¢ gildi
fyrir GS-331007 voru 55%, 88% og 451% haerri, i pessari r6d. Hja sjuklingum med lokastigs
nyrnabilun (ESRD), samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, reyndust AUC ¢ gildi
fyrir s6fosbuvir vera 28% heerri pegar s6fosbavir var skammtad 1 Kist. fyrir blédskilun samanborid vid
60% heerri pegar sofosbuvir var skammtad 1 kist. eftir bl6dskilun. Ekki var haegt ad akvarda med vissu
AUC s fyrir GS-331007 hja sjuklingum med lokastig nyrnabilunar (ESRD). P benda gdgnin til ad
minnsta kosti 10-falt og 20-falt meiri Gtsetningu fyrir GS-331007 hja einstaklingum med lokastig
nyrnabilunar (ESRD) samanborid vid edlilega einstaklinga pegar Sovaldi var skammtad 1 Kist. fyrir
eda 1 klst. eftir blodskilun, i pessari roo.

Blddskilun getur fjarleegt megin umbrotsefnid GS-331007 & arangursrikan hatt (53% utdrattarhlutfall).
Bl6dskilun i 4 klst. fjarleegir u.p.b. 18% af gefnum skammti. Ekki er porf & neinni adlégun skammta
fyrir sjlklinga med veegt eda i medallagi alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Oryggi Sovaldi hefur ekki
verid metid hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda lokastigs nyrnabilun (ESRD) (sja
kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf s6fosblvirs voru rannsokud i kjolfar 7 daga skdmmtunar 400 mg séfosbavirs hja

HCV syktum einstaklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT
flokkur B og C). Samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUC.,, gildi fyrir
sofosbavir 126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en

AUC ., gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, i pessari r6d. bydisgreiningar & lyfjahvérfum
hja HCV syktum einstaklingum syndu ad skorpulifur hafdi engin kliniskt marktaek ahrif & Gtsetningu
fyrir s6fosbuviri og GS-331007. Ekki er malt med neinni adlégun skammta af séfosbaviri fyrir
sjuklinga med veegt, i medallagi alvarlega and alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Born
Lyfjahvorf s6fosbuvirs og GS-331007 hafa ekki verid stadfest hja bornum (sja kafla 4.2).

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Verkun, med tilliti til hradrar veirusvorunar, hefur tengst Gtsetningu fyrir_ s6fosbuviri og GS-331007.
Samt hefur hvorugt pessara efna reynst vera almennir stadgengilsvisar hvad vardar verkun (SVR12)
vid medferdarskammta sem nema 400 mg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, ollu stdrir skammtar
af 1:1 fjolhverfublondu aukaverkunum & lifur (hundar) og hjarta (rottur) og aukaverkunum i pérmum
(hundar). Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir séfosbaviri i rannsoknum & nagdyrum, liklega
vegna mikillar esteravirkni; hins vegar var Utsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 vid
skammta sem ollu aukaverkunum 29 sinnum (rottur) og 123 sinnum (hundar) meiri en kliniska
Gtsetning vid 400 mg af sofosbuviri. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i rannséknum &
langvinnum eiturverkunum vid Utsetningu sem var 9 sinnum (rottur) og 27 sinnum (hundar) meiri en
klinisk utsetning.

Sofosbuvir olli ekki eiturverkunum & erfdaefni i in vitro eda in vivo profunarlotum, a bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur Gr Gtleegu bl6di og vid
in vivo préfanir 4 smjakjornum ar masum.
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Rannsdknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum og rottum géafu ekki til kynna nein
krabbameinsvaldandi ahrif s6fosbavirs pegar pad er gefid i skdmmtum allt ad 600 mg/kg/dag hja
musum og 750 mg/kg/dag hja rottum. Utsetning fyrir GS-331007 i pessum rannsoknum var allt ad
30 sinnum (mys) og 15 sinnum (rottur) meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af séfosbaviri.

Sofosbuvir hafdi engin ahrif & lifveenleika fostra eda fosturvisa eda & frjosemi hjé rottum og reyndist
ekki hafa vanskapandi &hrif i rannséknum & proska hjéa rottum og kaninum. Ekki var tilkynnt um
neinar aukaverkanir & hegdun, @xlun eda proska hja afkveemum rotta. I rannséknum & kaninum var
Gtsetningin fyrir s6fosbaviri 9 sinnum si Utsetning sem baist var vid. | rannséknum & rottum var ekki
unnt ad akvarda utsetningu fyrir s6fosbaviri en Gtsetningarmork byggd 4 megin umbrotsefni hja
monnum voru 8 til 28 sinnum meiri en klinisk dtsetning vid 400 mg af séfosbuviri.

Afleitt efni s6fosbavirs fluttist i gegnum legkdku hja pungudum rottum og yfir i mjélk hja mjélkandi
rottum.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Mannitol (E421)

Orkristalladur sellalési (E460(i))
Kraskarmellosanatrium

Vatnsfri silikonkvoda (E551)
Magnesiumsterat (E470Db)

Filmuhud

Polyvinylalkéhol (E1203)

Titantvioxio (E171)

Makrogdl 3350 (E1521)

Talkim (E553b)

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Sovaldi toflur fast i (HDPE) glosum ar péttu polyetyleni med polyprépylen barnadryggisloki sem
inniheldur 28 filmuhadadar toflur med purrkefni dr kisilhlaupi og polyesterspiral.

Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar: ytri 6skjur med 1 glasi med 28 filmuhidudum téflum og
ytri 8skjur med 84 (3 glos med 28) filmuhGdudum tdflum. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu
markadssettar.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 16 jantar 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

29



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi

vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk lyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6¢drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun &heettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & dzetlun um ahettustjornun er dzetlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad leggja mat & endurkomu lifrarfrumukrabbameins sem tengist Sovaldi annan
verdur markadsleyfishafinn ad gera og senda inn nidurstoédur framsynnar arsfjoroung 2021

dryggisrannsdknar med gégnum Ur pydi (cohort) sem inniheldur vel skilgreindan
hop sjaklinga, a grunni sampykktrar rannsoknarazetlunar. Leggja skal fram
lokanidurstddur rannsoknarinnar fyrir:
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ALETRUN GLASS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Sovaldi 400 mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 400 mg af s6fosbuviri.

3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhdadar toflur.
84 (3 glos med 28) filmuhuodaoar toflur.

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/001 28 filmuhudadar toflur
EU/1/13/894/002 84 (3 glos med 28) filmuhudadar téflur

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sovaldi [Adeins ytri umbudir]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sovaldi 400 mg filmuhadadar toflur
sofosbavir

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. pPad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Sovaldi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Sovaldi

Pakkningar og adrar upplysingar

SN E ™

1. Upplysingar um Sovaldi og vid hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Sovaldi er séfosblvir sem er gefid til pess ad medhéndla sykingu af voldum
lifrarbélguveiru C hja fullorénum einstaklingum 18 ara og eldri.

Lifrarbdlga C er veirusyking i lifur. petta lyf virkar med pvi ad draga ar magni lifrarb6lguveiru C i
likamanum og getur fjarleegt veiruna Ur blédinu med timanum.

Sovaldi er avallt tekid med 6drum lyfjum. bad virkar ekki eitt og sér. Algengt er ad pad sé notad med
6dru hvoru eftirfarandi:

o ribavirini eda
o peginterferoni alfa og ribavirini

Mjog mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pud munt taka med pvi. Ef
spurningar vakna um lyfin skal spyrja laeekninn eda lyfjafraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Sovaldi

Ekki ma nota Sovaldi

o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir s6fosbaviri eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6 i fylgisedlinum).

—>Ef petta & vid um pig skaltu lata leekninn vita tafarlaust.
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o Ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:
o Rifampicin og rifabutin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berklum).
o Jéhannesarjurt (Hypericum perforatum — jurtalyf notad vid punglyndi).
o Karbamasepin, fenébarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhdndla flogaveiki og
koma i veg fyrir flog).

Varnadarord og varudarreglur
Sovaldi er avallt tekid med 6drum lyfjum (sjé kafla 1 her fyrir ofan). Leitid rdda hja lekninum eda
lyfjafreedingi adur en petta lyf er notad ef pu:

o Tekur, eda hefur tekid a sidustu manudum, lyfid amiddaron til ad medhondla éreglulegan
hjartslatt (leeknirinn geeti ithugad adrar medferdir ef pa hefur tekid petta lyf)

o Ert med adra lifrarkvilla en lifrarbolgu C, t.d. ef pa bidur eftir lifrarigreedslu

o Ert med, eda hefur verid med, lifrarb6lgu B veirusykingu, par sem leknirinn kann ad vilja
fylgjast nanar med pér

o Ert med nyrnakvilla. Reeddu vid leekninn eda lyfjafreeding ef pu ert med nyrnakvilla eda ert i
nyrnaskilun par sem &hrif Sovaldi & sjuklinga med alvarlega nyrnakvilla hafa ekki verid
fyllilega préfud.

Segdu leekninum strax fra pvi ef pa tekur lyf vid hjartakvillum og feerd einhver eftirfarandi einkenna
medan & medferd stendur:

° madi, eda versnun a madi sem pegar er til stadar

o sundl

° hjartslattaronot

[ )

yfirlid

Bl6drannsoknir

Laeknirinn mun framkvaema blédrannsokn fyrir, vid og eftir medferd med Sovaldi. betta er til pess ad
gera leekninum kleift:

o ad ékveda hvada annad lyf pu skulir taka med Sovaldi og hve lengi;-

o ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pu sért laus vid lifrarbélguveiru C.

Bdrn og unglingar
Ekki gefa petta lyf bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Notkun Sovaldi hja bérnum og unglingum
hefur enn ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Sovaldi
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta 4 einnig vid um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Warfarin og énnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verio getur
ad leeknirinn purfi ad taka blodprufur oftar til ad fylgjast med blddstorkugildum.

Einkum skal ekki taka Sovaldi ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:

o Oxkarbasepin (lyf notad til ad medhdndla flogaveiki og koma i veg fyrir flog).

o Madafinil (Iyf notad til ad medhdndla einstaklinga med drémasyki til ad hjalpa peim ad halda
sér vakandi).

Petta er vegna pess ad pau skerda virkni Sovaldi.

Latid leekninn vita ef pa tekur einhver eftirtalinna lyfja:
. Amiddaron, notad til ad medhodndla dreglulegan hjartslatt.

Ef pu ert ekki viss skaltu tala vid leekninn eda lyfjafreeding.

37



Medganga og getnadarvarnir

Fordast verdur pungun vegna notkunar Sovaldi asamt ribavirini. Ribavirin getur haft mjog skadleg
ahrif & ofaett barn. pess vegna verdur pu og maki pinn ad gera sérstakar vartdarradstafanir vid
astundun kynlifs ef heetta er 4 ad pu verdir pungud.

. Sovaldi er oft notad asamt ribavirini. Ribavirin getur skadad 6fatt barn pitt. bvi er afar
mikilveegt ad pu (eda maki pinn) verdir ekki pungud medan & medferdinni stendur.

o PU eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan & medferd stendur og eftir pad.
Mjog mikilveegt er ad lesa mjog vandlega kaflann ,,Medganga*“ i fylgisedlinum med ribavirini.
Spurdu lekninn um getnadarvorn sem hentar pér.

o Ef pu eda maki pinn verdur pungud medan & medferd stendur med Sovaldi eda & naestu
manudum & eftir verdur ad hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Brjostagjof
Pu skalt ekki hafa barn & brjésti medan & medferd stendur med Sovaldi. EKKi er pekkt hvort
sofosbuvir, virka innihaldsefnid i Sovaldi, berst i brjéstamjélk hja ménnum.

Akstur og notkun véla

Pegar Sovaldi er tekid d&samt 6orum lyfjum vid medferd sykingar af véldum lifrarbélgu C, hafa
sjuklingar tilkynnt um preytu, sundl, pokusyn og skerta athygli. Ef pa finnur fyrir slikum
aukaverkunum skaltu ekki aka eda nota taeki eda vélar.

3. Hvernig nota & Sovaldi

Notio lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Rédlagdur skammtur
Radlagdur skammtur er ein tafla einu sinni & dag med mat. Laknirinn mun segja pér hve lengi pa att
ad nota Sovaldi.

Gleypa skal tofluna i heilu lagi. EkKi tyggja, mylja eda brjota téfluna vegna pess ad hin er mjog beisk
a bragoid. Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pa att erfitt med ad gleypa toflur.

Sovaldi skal avallt taka samhlida 6orum lyfjum til notkunar gegn lifrarb6lgu C.

Ef pa hefur uppsélur (kastar upp) innan vid 2 klst. eftir toku Sovaldi skaltu taka adra toflu. Ef pu
kastar upp meira en 2 Kkist. eftir toku pess parftu ekki ad taka adra toflu fyrr en komid er ad nastu
reglulegu toflutoku.

Ef tekinn er staerri skammtur Sovaldi en meelt er fyrir um

Ef pa tekur 6vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vid laeekninn eda nastu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafdu téfluglasio med pér svo audvelt sé ad lysa pvi hvad pu
hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Sovaldi
Mikilveegt er ad gleyma ekki lyfjaskammiti.

Ef pa gleymir skammiti:

. 0g pad uppgotvast innan 18 Klst. eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Sovaldi, verdur ad
taka tofluna eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka naesta skammt & pinum venjulegum tima.

. 0g pad uppgotvast 18 Klst. eda sidar eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Sovaldi, skal
bida og taka naesta skammt & sama tima og venjulega. EkKki & ad tvofalda skammt (tveir
skammtar med stuttu millibili).

38



Ekki mé heaetta ad taka Sovaldi

Ekki méa heaetta ad taka lyfid nema leknirinn gefi fyrirmeaeli um slikt. Mjog mikilvaegt er ad klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta mdguleika & pvi ad virka og medhondla sykinguna af
voldum lifrarbdlguveiru C.

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

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Pegar Sovaldi er tekid samhlida 6dru lyfi til ad medhondla sykingu af voldum lifrarbdlguveiru C
(p.m.t. daklatasvir, simeprevir og ledipasvir) og amiddaréni (lyfi sem notad er vid hjartakvillum), geeti
ein eda fleiri af eftirtéldum aukaverkunum komid fram:

o heegur eda oreglulegur hjartslattur, eda hjartslattartruflanir

o madi, eda versnun & madi sem pegar er til stadar

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhverjar ofangreindra aukaverkana koma fram medan &
medferd stendur.

Pegar pu tekur Sovaldi med ribavirini eda baedi peginterferdni alfa og ribavirini getur verid ad pu fair
eina eda fleiri ef aukaverkununum hér a eftir:

Mjog algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. hiti, hrollur, flensulik einkenni
nidurgangur, flékurleiki (6gledi), uppkost
svefnerfidleikar (svefnleysi)

preyta og pirringur

hofudverkur

utbrot, huoklaoi

lystarleysi

sundl

voovaprautir og verkir, lidverkir

ma0i, hosti

Blodrannsdknir kunna einnig ad syna:

o leekkun raudra bléokorna (blodleysi); einkennin kunna ad fela i sér preytu, héfudverk, medi vid
areynslu
. leekkun hvitra blédkorna (daufkyrningafad); einkennin kunna ad fela i sér tidari sykingar en

venjulega svo sem hita og hroll eda halsbélgu og sar i munni
o feekkun bléoflagna
. breytingar i lifur (sem koma fram i haekkun efnis i bl6dinu sem nefnist gallraudi)

Algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

° breytingar a skapi, punglyndi, kvidi og 6réleiki

pokusyn

alvarlegir hofudverkir (migreni), minnistap, skortur & einbeitingu
pyngdartap

maedi vid areynslu

onot i maga, haegdatregda, purrkur i munni, meltingartruflun, bakfledi
héarlos og pynning hars

hadpurrkur

bakverkir, vodvakippir
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o verkur fyrir brjosti, slappleiki
o kvef (nefkoksbdlga)

—>Ef einhverjar aukaverkanir verda alvarlegar skal gera leekninum vidvart.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Sovaldi

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni & eftir {EXP}.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Sovaldi inniheldur
o Virka innihaldsefnid er s6fosbavir. Hver filmuhtdud tafla inniheldur 400 mg af s6fosbuviri.

. Onnur innihaldsefni
Toflukjarni:
Mannitol, orkristalladur selltlosi, kréskarmellésanatrium, vatnsfritt silikonkvoda,
magnesiumsterat.

Filmuhua:
Polyvinylalkdhal, titantvioxid, makrégol 3350, talkim, gult jarnoxid.

Lysing a utliti Sovaldi og pakkningasteerdir
Filmuhadudu toflurnar eru gular, hylkislaga toflur, igreyptar 4 annarri hlidinni med ,,GSI*“ og ,,7977“ &
hinni.

Hvert glas inniheldur purrkefni dar Kisilhlaupi sem geyma parf i glasinu til pess ad vernda toflurnar.
purrkefni ur Kisilhlaupi er i sérstokum skammtapoka eda hylki og pad mé ekki gleypa.

Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar: ytri 6skjur med 1 glasi med 28 filmuhddudum téflum og
84 (3 glos med 28) filmuhtdudum téflum. EkKki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Bretland

40


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Framleidandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irland

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

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

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

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

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



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

Kvmpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: +30210 8930 100

Latvija

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

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

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

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

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

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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