I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés
Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg sofosbuviro.

Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg sofosbuviro.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés

Geltona, kapsulés formos, apytiksliai 20 mm x 9 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje
puséje jspausta ,,GSI*, o kitoje puséje —,,7977.

Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés

Geltona, ovalo formos, apytiksliai 15 mm x 8 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,GSI*, o kitoje puséje — ,,200°.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sovaldi skirtas suaugusiesiems ir 3 mety bei vyresniems vaikams, sergantiems létiniu hepatitu C
(LHC), gydyti, jo vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Esant hepatito C viruso (HCV) genotipui biidingam aktyvumui, Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Sovaldi pradéti ir pacientg stebéti turi gydytojas, turintis LHC serganciy pacienty gydymo
patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Sovaldi dozé suaugusiesiems yra viena 400 mg tableté, vartojama per burng, karta
per parg valgio metu (zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama Sovaldi dozé 3 mety ir vyresniems vaikams priklauso nuo svorio (kaip nurodyta
2 lentel¢je). Sovaldi reikia vartoti valgio metu (zr. 5.2 skyriy).



3 mety ir vyresniy vaiky, kuriems sunku nuryti plévele dengtas tabletes, I¢tines HCV infekceijos
gydymui Sovaldi yra tiekiamas granuliy pavidalu. Zr. Sovaldi 150 mg arba 200 mg granuliy preparato
charakteristiky santrauka.

Sovaldi reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais. Sovaldi monoterapija nerekomenduojama
(zr. 5.1 skyriy). Taip pat zr. vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su Sovaldi, preparato charakteristiky
santraukas. Rekomenduojamas (-i) kartu vartojamas (-1) vaistinis (-iai) preparatas (-ai) ir gydymo
trukmé taikant kombinuota gydyma Sovaldi pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojamas (-i) kartu vartojamas (-i) vaistinis (-iai) preparatas (-ai) ir gydymo
trukmé suaugusiesiems ir vaikams taikant kombinuota gydyma Sovaldi

Trukmé

Pacienty populiacija*

Gydymas

Suaugusieji, sergantys
1,4, 5 ar 6 genotipo

Sovaldi + ribavirinas® +
peginterferonas alfa

12 savaiciy»®

LHC

Sovaldi + ribavirinas®

24 savaités

Naudoti tik pacientams, kuriems
gydymas peginterferonu alfa yra
netinkamas arba kurie $io gydymo
netoleruoja (Zr. 4.4 skyriy).

Suaugusieji ir 3 mety Sovaldi¢ + ribavirinas® ¢ 12 savaiéiy®
bei vyresni vaikai,
sergantys 2 genotipo

LHC

Sovaldi + ribavirinas® + 12 savaiiy®
peginterferonas alfa

Sovaldi + ribavirinas®

Suaugusieji, sergantys
3 genotipo LHC

24 savaités

3 mety ir vyresni vaikai
nuo, sergantys
3 genotipo LHC

Sovaldi? + ribavirinas® 24 savaités

Sovaldi + ribavirinas® Iki kepeny

transplantacijos’

LHC sergantys
suaugusieji, laukiantys
kepeny transplantacijos
%

Jeina zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) koinfekuoti pacientai.

a. Duomeny apie Sovaldi, ribavirino ir peginterferono alfa derinio skyrimg anks¢iau gydytiems pacientams, infekuotiems
1 genotipo HCV infekcija, néra (zr. 4.4 skyriy).

b. Reikia apsvarstyti galimybe pratesti 12 savaiciy gydyma iki 24 savaiciy, ypac tuose pogrupiuose, kuriems yra vienas ar
daugiau istoriniy veiksniy, susijusiy su mazesniu atsako j gydyma deriniais su interferono preparatais dazniu (pvz.,
pazengusi fibrozé/kepeny cirozé, didelés pradinés viruso koncentracijos, juodaodziy rasé, IL28B ne CC genotipas,
ankstesnis nulinis atsakas j gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu).

c. Suaugusieji: pagal svorj skiriama ribavirino dozé (< 75 kg =1 000 mg ir > 75 kg = 1 200 mg); geriama valgio metu,
paros dozg dalijant j dvi dalis.

. Sovaldi dozavimo rekomendacijos pagal svorj 3 mety ir vyresniems vaikams pateiktos 2 lenteléje.
e. Ribavirino dozavimo rekomendacijos pagal svori 3 mety ir vyresniems vaikams pateiktos 3 lentel¢je.
f. Zr. ,Ypatingos populiacijos® — ,,Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos toliau.

2 lentelé. Dozavimas 3 mety ir vyresniems vaikams, skiriant Sovaldi tabletes*

Kiino svoris (kg) Sovaldi table¢iy dozavimas Sofosbuviro paros dozé
>35 viena 400 mg tableté karta per para 400 mg per parg
arba
dvi 200 mg tabletés kartg per para
Nuo 17 iki <35 viena 200 mg tableté karta per para 200 mg per parg

*  Sovaldi tiekiamas ir granulémis vartoti LHC sergantiems 3 mety ir vyresniems vaikams (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams,
sveriantiems < 17 kg, nerekomenduojama vartoti table¢iy. Zr. Sovaldi 150 mg arba 200 mg granuliy preparato
charakteristiky santrauka.

3 mety ir vyresniems vaikams rekomenduojamas toliau nurodytas ribavirino dozavimas, ribavirina
vartojant valgio metu, paros doz¢ dalijant j dvi dalis.




3 lentelé. Ribavirino dozavimo rekomendacijos, skiriant kartu su Sovaldi HCV infekuotiems
3 mety ir vyresniems vaikams

Kiino svoris kg (Ib) RBY paros dozé*
<47 (<103) 15 mg/kg per para
47-49 (103-108) 600 mg per para
50-65 (110-143) 800 mg per para
6680 (145-176) 1000 mg per para
>81(178) 1200 mg per para

*  Ribavirino paros dozé skiriama pagal svorj ir vartojama per burng valgio metu, paros dozg¢ dalijant j dvi dalis.
Apie vartojima kartu su kitais tiesiogiai virusg veikianciais preparatais nuo HCV Zzr. 4.4 skyriuje.

Dozés koregavimas suaugusiesiems
Sovaldi dozés mazinimas nerekomenduojamas.

Jeigu sofosbuviras vartojamas kartu su peginterferonu alfa ir pacientui pasireiskia sunki
nepageidaujama reakcija, galimai susijusi su §iuo vaistiniu preparatu, reikia sumazinti
peginterferono alfa doz¢ arba nutraukti gydyma. Norédami gauti papildomos informacijos, kaip
mazinti peginterferono alfa doze ir (arba) nutraukti gydyma, Zr. peginterferono alfa preparato
charakteristiky santraukas.

Jeigu pacientui pasireiSkia sunki nepageidaujama reakcija, galimai susijusi su ribavirinu, reikia
koreguoti ribavirino doze¢ arba nutraukti gydyma (jei taikytina), kol nepageidaujama reakcija iSnyks
arba susilpnés. 4 lentel¢je pateikiamos rekomendacijos dél dozés koregavimo ir nutraukimo
atsizvelgiant j paciento hemoglobino koncentracijg ir Sirdies biikle.

4 lentelé. Ribavirino dozés koregavimo rekomendacijos suaugusiesiems, kai jis vartojamas kartu
su Sovaldi

Laboratoriniy tyrimy rodmenys SumaZzinti ribavirino doze iki Nebevartoti ribavirino, jeigu:
600 mg per para, jeigu:

Pacienty, neserganciy Sirdies liga, | <10 g/dl < 8,5 g/dl

hemoglobinas

Pacienty, anksc¢iau sirgusiy stabilia | hemoglobino per bet kurj 4 savaic¢iy | < 12 g/dl, nors doz¢ sumazinta

Sirdies liga, hemoglobinas gydymo laikotarpj sumazéjo > 2 g/dl | jau 4 savaites

Jei gydymas ribavirinu buvo nutrauktas dél laboratoriniy rodmeny poky¢iy arba klinikiniy simptomy
pasireiskimo, galima vél pabandyti vartoti ribavirino po 600 mg per parg ir véliau padidinti doze iki
800 mg per parg. Taciau nerekomenduojama ribavirino dozés padidinti iki buvusios pradinés skirtos
dozés (nuo 1 000 mg iki 1 200 mg per parg).

Dozés koregavimas 3 mety ir vyresniems vaikams
Sovaldi dozés mazinimas nerekomenduojamas.

Jeigu pacientui pasireiSkia sunki nepageidaujama reakcija, galimai susijusi su ribavirinu, reikia
koreguoti ribavirino doz¢ arba nutraukti gydyma (jei taikytina), kol nepageidaujama reakcija iSnyks
arba susilpnés. Patarimo, kaip modifikuoti ar nutraukti ribavirino dozg, ziiirékite ribavirino iSraSymo
informacijoje.

Dozavimo nutraukimas
Jeigu nutraukiamas gydymas kitais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su Sovaldi, gydyma
Sovaldi taip pat reikia nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Vémimas ir praleistos dozés
Pacientams reikia nurodyti, kad jei pacientas vémé nepraéjus 2 valandoms po vartojimo, reikia
suvartoti papildoma doze. Jei pacientas vémé pra¢jus daugiau kaip 2 valandoms po vartojimo, kitos



dozés vartoti nereikia. Sios rekomendacijos paremtos sofosbuviro ir GS-331007 absorbcijos kinetika,
kuri rodo, jog didzioji dalis dozés absorbuojama per 2 valandas po vartojimo.

Jeigu pacientas praleido dozg ir yra pra¢j¢ maziau kaip 18 valandy nuo jprasto vartojimo laiko, doze
reikia suvartoti kuo greiciau, ir kita doze pacientas turi vartoti jprastu metu. Jeigu pragjo 18 ar daugiau
valandy, pacientams reikia nurodyti palaukti ir vartoti kitg doze¢ jprastu metu. Pacientams reikia
nurodyti nevartoti dvigubos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, Sovaldi dozés
koreguoti nereikia.

Saugumo duomeny skiriant pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra sunkus (apskaiciuotas
glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min/1,73 m?) ir pacientams, sergantiems paskutinés
stadijos inksty liga (PSIL) ir kuriems reikalinga hemodializé, nepakanka. Sovaldi galima skirti tokiems
pacientams nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo gydymo varianty (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir

5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas (A, B arba
C klasé pagal Child-Pugh-Turcotte [CPT] skale), Sovaldi dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Sovaldi saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny ciroze, neistirti.

Pacientams, laukiantiems kepeny transplantacijos
Pacientams, laukiantiems kepeny transplantacijos, Sovaldi vartojimo trukmé turi biiti nustatoma
individualiai jvertinus galimg naudg ir rizikg tam tikram pacientui (zr. 5.1 skyriy).

Suauge kepeny recipientai

Kepeny recipientams rekomenduojama vartoti Sovaldi kartu su ribavirinu 24 savaites. Suaugusiesiems
rekomenduojama prading 400 mg ribavirino dozg vartoti valgio metu, paros doz¢ dalijant j dvi dalis.
Jei pradiné ribavirino dozé toleruojama gerai, $ig doz¢ galima didinti iki didziausios 1 000-1 200 mg
paros dozés (1 000 mg pacientams, sveriantiems < 75 kg, o 1 200 mg pacientams, sveriantiems

> 75 kg). Jei pradiné ribavirino dozé néra gerai toleruojama, Sig doze reikia sumazinti pagal klinikines
indikacijas, atsizvelgiant j paciento hemoglobino koncentracijg (zr. 5.1 skyriy).

Jaunesniy kaip 3 mety vaiky populiacija
Sovaldi saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Pacientams reikia pasakyti, kad tablete (-es) nuryty visa (-as). Plévele dengtos (-y) tabletés (-Ciy)
negalima kramtyti ar smulkinti, nes veiklioji medziaga yra karti. Tabletg (-es) reikia vartoti valgio
metu (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris P-glikoproteino (P-gp) induktoriai Zarnyne (karbamazepinas,
fenobarbitalis, fenitoinas, rifampicinas ir jonazol¢). Vartojant kartu, reikSmingai sumazéja sofosbuviro
koncentracija plazmoje ir gali sumazéti Sovaldi veiksmingumas (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendros pastabos

Sovaldi nerekomenduojama vartoti monoterapijai ir jj reikia skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais
hepatito C infekcijai gydyti. Jeigu nutraukiamas gydymas kitais vaistiniais preparatais, vartojamais
kartu su Sovaldi, gydyma Sovaldi taip pat reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy). Prie§ pradédami gydyma
Sovaldi, perskaitykite kartu skiriamy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas.

Sunki bradikardija ir Sirdies blokada

Gyvybei pavojingy sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta sofosbuviro rezimus
derinant su amjodaronu. Bradikardija paprastai pasireik§davo po keliy valandy arba pary, tac¢iau bita ir
atvejy, kai simptomai émé reikstis po ilgesnio laiko, dazniausiai praéjus iki 2 savaiciy nuo HCV
gydymo pradzios.

Amjodarong galima skirti tik tiems Sovaldi vartojantiems pacientams, kurie netoleruoja arba kuriems
negalima taikyti kito galimo antiaritminio gydymo.

Jeigu laikomasi nuomonés, kad tuo pat metu vartoti amjodarong biitina, pirmasias 48 valandas nuo
skyrimo kartu pradzios rekomenduojama stebéti paciento Sirdies veikla ligoninéje, o paskui maziausiai
pirmasias 2 gydymo savaites paciento Sirdies ritmg reikia kasdien stebéti ambulatoriskai arba pacientas
turi ji stebéti pats.

Dél ilgo amjodarono pusinés eliminacijos laiko reikia stebéti Sirdies veikla, kaip nurodyta pirmiau, ir
tiems pacientams, kurie amjodarong nustojo vartoti per pastaruosius kelis ménesius ir pradeda vartoti
Sovaldi.

Visus pacientus, kurie kartu vartoja arba neseniai vartojo amjodarono, reikia jspéti dél bradikardijos ir
Sirdies blokados simptomy ir informuoti, kad, pasireiskus Siems simptomams, jie turi nedelsdami
kreiptis | gydytoja.

HCV/HBYV (hepatito B viruso) koinfekcija

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyveéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusg veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydymga. Prie§ pradedant gydyti, visiems
pacientams butina atlikti patikra dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyvejimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis
gairémis.

Ankscéiau gydyti pacientai, infekuoti 1. 4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcija

Sovaldi 3 fazés tyrimo, kuriame dalyvauty anks¢iau gydyti pacientai, infekuoti 1, 4, 5 ir 6 genotipo
HCYV infekcija, neatlikta. Taigi, optimali Sios populiacijos gydymo trukmé neistirta (taip pat zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).

Reikia apsvarstyti galimybe gydyti Siuos pacientus ir pratgsti 12 savai¢iy gydyma sofosbuviru,
peginterferonu alfa ir ribavirinu iki 24 savai¢iy, ypac tuose pogrupiuose, kuriems yra vienas ar daugiau
istoriniy veiksniy, susijusiy su mazesniu atsako j gydyma deriniais su interferono preparatais dazniu
(pazengusi fibrozé/kepeny cirozé, didelés pradinés viruso koncentracijos, juodaodziy rasé, IL28B ne
CC genotipas).



Pacienty, infekuoty 5 ar 6 genotipo HCV infekcija, gydymas

Klinikiniy duomeny apie Sovaldi vartojimg pacientams, infekuotiems 5 ir 6 genotipo HCV infekcija,
yra labai mazai (zr. 5.1 skyriy).

1,4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcijos gydymas ne interferono preparatais

Pacienty, infekuoty 1, 4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcija, gydymo ne interferono preparatais rezimy
vartojant Sovaldi 3 fazés tyrimy neatlikta (zr. 5.1 skyriy). Optimalus gydymo rezimas ir trukmé
neistirti. Tokius gydymo rezimus reikia taikyti tik pacientams, kurie netoleruoja interferono arba
kuriems gydymas interferonu yra netinkamas arba kuriems skubiai reikalingas gydymas.

Vartojimas kartu su kitais tiesiogiai virusa veikiandéiais preparatais nuo HCV

Sovaldi reikia vartoti kartu su kitais tiesiogiai virusa veikianciais vaistiniais preparatais tik, jeigu
remiantis turimais duomenimis manoma, kad gydymo nauda virSys rizikg. Duomeny apie Sovaldi
vartojima kartu su telapreviru ar bocepreviru néra. Siy preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (taip
pat zr. 4.5 skyriy).

Néstumas ir vartojimas kartu su ribavirinu

Kai Sovaldi vartojamas kartu su ribavirinu arba peginterferono alfa ir ribavirino deriniu, vaisingo
amziaus moterys arba jy partneriai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg visg gydymo
laikotarpj ir tam tikrg laikg po gydymo, kaip rekomenduojama ribavirino preparato charakteristiky
santraukoje. Daugiau informacijos rasite ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Naudojimas su vidutinio stiprumo P-gp induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp induktoriai Zarnyne (pvz., modafinilis,
okskarbazepinas ir rifapentinas), gali sumazinti sofosbuviro koncentracija plazmoje ir tokiu biidu
susilpninti Sovaldi terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty nerekomenduojama vartoti kartu su
Sovaldi (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus gydyma HCV tiesiogiai veikianciu antivirusiniu vaistiniu preparatu, diabetu sergantiems
pacientams gali pageréti gliukozés kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé hipoglikemija.
Reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj gydyma HCV tiesiogiai veikian¢iu antivirusiniu vaistiniu
preparatu pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant biitinybei, koreguoti jiems
taikoma gydymag antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus gydyma HCV tiesiogiai veikianciu
antivirusiniu vaistiniu preparatu, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui
taikomg antidiabetinj gydyma.

Inksty veiklos sutrikimas

Skyrimo pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra sunkus (aGFG < 30 ml/min/1,73 m?) ir
pacientams, sergantiems PSIL, kai reikalinga hemodializé, saugumo duomeny nepakanka. Sovaldi
galima skirti tokiems pacientams nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo gydymo varianty (Zr.
4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). Kai Sovaldi vartojamas kartu su ribavirinu arba peginterferono alfa ir
ribavirino deriniu, apie vartojimg pacientams, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) < 50 ml/min, taip pat
zr. ribavirino preparato charakteristiky santraukoje (taip pat zr. 5.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas. ISgérus Sovaldi, sofosbuviras greitai absorbuojamas ir vyksta
ekstensyvus sofosbuviro metabolizmas Zarnyne ir pirmojo prasiskverbimo pro kepenis (angl. first-
pass) metu. Intralgstelinis hidrolizinio provaisto skilimas, veikiant fermentams, jskaitant
karboksilesteraze 1, ir tolesnis folsforilinimas, veikiant nukleotidy kinazei, saglygoja farmakologiskai
aktyvaus uridino nukleotidy analogo trifosfato susidarymg. Vyraujantis neaktyvus cirkuliuojantis
metabolitas GS-331007, kurio ekspozicija sudaro daugiau kaip 90 % su vaistu susijusios sisteminés
ekspozicijos, jis metabolizuojamas nuosekliai ir lygiagreciai, susidarant aktyviam metabolitui.
Pirminio sofosbuviro ekspozicija sudaro mazdaug 4 % su vaistu susijusios sisteminés ekspozicijos (Zr.
5.2 skyriy). Klinikiniy farmakologijos tyrimy metu tiek sofosbuviras, tiek ir GS-331007 buvo stebimi
farmakokinetinés analizés tikslais.

Sofosbuviras yra vaisty transporterio (P-gp) ir atsparumo kriities véZziui baltymo (AKVB) substratas, o
GS-331007 — néra.

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipriis P-gp induktoriai zarnyne (karbamazepinas, fenobarbitalis,
fenitoinas, rifampicinas ir jonazol¢), gali reikSmingai sumazinti sofosbuviro koncentracijg plazmoje ir
tokiu biidu susilpninti Sovaldi terapinj poveikj, todél jy negalima vartoti kartu su Sovaldi (Zr.

4.3 skyriy). Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp induktoriai Zarnyne (pvz.,
modafinilis, okskarbazepinas ir rifapentinas), gali sumazinti sofosbuviro koncentracijg plazmoje ir
tokiu biidu susilpninti Sovaldi terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty nerekomenduojama vartoti
kartu su Sovaldi (zr. 4.4 skyriy). Sovaldi vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp
ir (arba) AKVB, gali padidinti sofosbuviro koncentracija plazmoje, nedidinant GS-331007
koncentracijos plazmoje; todél Sovaldi galima kartu vartoti su P-gp ir (arba) AKVB inhibitoriais.
Sofosbuviras ir GS-331007 néra P-gp ir AKVB inhibitoriai, todél nesitikima, kad padidéty vaistiniy
preparaty, kurie yra $iy transporteriy substratai, ekspozicija.

Sofosbuviro intralgsteling metaboling aktyvacija paprastai salygoja mazo afiniteto ir didelio pajégumo

hidrolazés ir nukleotidy fosforilinimas, todél yra mazai tikétinas kartu vartojamy vaistiniy preparaty
poveikis Siems procesams (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi, gydant Sovaldi, gali atsirasti kepeny funkcijos pokyc€iy, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmen].

TVV gydymo poveikis kepeny metabolizuojamiems vaistiniams preparatams

Taikant gydyma tiesiogiai virusg veikianciais (TVV) vaistiniais preparatais, vaistiniy preparaty,
kuriuos metabolizuoja kepenys (pvz., imuniteta slopinan¢iy medziagy, kaip antai kalcineurino
inhibitoriy), farmakokinetines savybes gali paveikti kepeny funkcijos pokyc¢iai, susij¢ su HCV viruso
klirensu.

Kita saveika

Informacija apie Sovaldi vaisty sgveika su potencialiai kartu vartojamais vaistiniais preparatais yra
apibendrinama 5 lenteléje toliau (kai maziausiy kvadraty metodu apskaiCiuotas geometrinio vidurkio
(angl. geometric least-squares mean, GLSM) 90 % pasikliautinasis intervalas (PI) buvo be pokyciy
»e>, padidéjes ,,1°, arba sumazéjes ,,|““ pagal 1§ anksto nustatytas ekvivalentiSkumo ribas). | lentele
jtraukti ne visi duomenys.



5 lentelé. Sovaldi ir Kity vaistiniy preparaty saveika

Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaisty
koncentracijoms. AUC,
Cmax, Cmina’b vidutinis
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

ANALEPTIKAI

Modafinilis

Saveika netirta.
Numatoma:

| Sofosbuviras
<« GS-331007

(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Sovaldi vartojant kartu su
modafiniliu, sumazés sofosbuviro koncentracija,
todél susilpnés Sovaldi terapinis poveikis. Tokj
derinj vartoti kartu nerekomenduojama.

ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Amjodaronas

Poveikis amjodarono ir
sofosbuviro koncentracijai
nezinomas.

Vartojant amjodarono, kai kartu taikomas
rezimas, i kurj jeina sofosbuviras, gali prasidéti
pavojinga simptominé bradikardija.

Galima vartoti tik jei néra kity alternatyvy. Sj
vaistinj preparatg vartojant kartu su Sovaldi
rekomenduojama atidZiai stebéti paciento bukle
(Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

ANTIKOAGULIANTAI

Vitamino K antagonistai

Saveika netirta.

Gydant visais vitamino K antagonistais
rekomenduojama atidziai stebéti TNS. To reikia
deél kepeny funkcijos pokyciy gydant Sovaldi.

PRIESTRAUKULINIAI PREPARATAI

Fenobarbitalis
Fenitoinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Sofosbuviras
«— GS-331007

(P-gp indukcija)

Sovaldi negalima vartoti su fenobarbitaliu ir
fenitoinu (Zr. 4.3 skyriy).

Karbamazepinas

Sofosbuviras

} Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cinin (DN)

GS 331007

> Chmax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (DN)

(P-gp indukcija)

Sovaldi negalima vartoti su karbamazepinu (Zr.
4.3 skyriy).

Oksakarbazepinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Sofosbuviras
< GS-331007

(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Sovaldi vartojant kartu su
okskarbazepinu, sumazés sofosbuviro
koncentracija, todél susilpnés Sovaldi terapinis
poveikis. Tokj derinj vartoti kartu
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).




Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaisty
koncentracijoms. AUC,
Cmax, Chin™ b vidutinis
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

ANTIMIKOBAKTERINIAI PREPARATAI

Rifampicinas’
(600 mg vienkartiné dozé)

Sofosbuviras

} Cmax 0,23 (0,19, 0,29)
| AUC 0,28 (0,24, 0,32)
Cumin (DN)

GS-331007

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

(P-gp indukcija)

Sovaldi negalima vartoti su rifampicinu
(zr.4.3 skyriy).

Rifabutinas Sofosbuviras Sovaldi vartojant kartu su rifabutinu, dozés
| Cmax 0,64 (0,53; 0,77) koreguoti nereikia.
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)

Cmin (DN)

GS 331007

> Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Chin (DN)

(P-gp indukcija)

Rifapentinas Saveika netirta. Tikétina, kad Sovaldi vartojant kartu su
Numatoma: rifabutinu arba rifapentinu, sumazés sofosbuviro
| Sofosbuviras koncentracija, todél susilpnés Sovaldi terapinis
« GS-331007 poveikis. Tokij derinj vartoti kartu

nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).
(P-gp indukcija)

AUGALINIAI PAPILDAI

Jonazolé Saveika netirta. Sovaldi negalima vartoti kartu su jonazole (zr.
Numatoma: 4.3 skyriy).
| Sofosbuviras
« (GS-331007

(P-gp indukcija)

HCV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: HCV PROTEAZES INHIBITORIAI

Bocepreviras (BOC)
Telapreviras (TPV)

Saveika netirta.
Numatoma:

1 Sofosbuviras (TPV)

<> Sofosbuviras (BOC)
« (S-331007 (TPV arba
BOC)

Duomeny apie vaisty tarpusavio sgveika
vartojant Sovaldi kartu su bocepreviru ar
telapreviru néra.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaisty
koncentracijoms. AUC,
Cmax, Chin™ b vidutinis
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas'

(Metadono palaikomoji
terapija [nuo 30 iki 130 mg
per para])

R-metadonas

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

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

S-metadonas

> Cmax 0,95 (0,79, 1,13)

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

Sofosbuviras

| Crmax 0,95¢ (0,68, 1,33)
T AUC 1,30° (1,00, 1,69)
Cmin (DN)

GS-331007

1 Cumax 0,73¢ (0,65, 0,83)
— AUC 1,04° (0,89, 1,22)
Coin (DN)

Sofosbuviro ar metadono dozés koreguoti
nereikia, kai sofosbuviras ir metadonas vartojami
kartu.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas®
(600 mg vienkartiné dozé)

Ciklosporinas

> Cmax 1,06 (0,94, 1,18)
« AUC 0,98 (0,85, 1,14)
Cmin (DN)

Sofosbuviras

T Cmax 2,54 (1,87, 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26, 6,30)
Cumin (DN)

GS-331007

| Cumax 0,60 (0,53, 0,69)
< AUC 1,04 (0,90, 1,20)
Cmin (DN)

Pradedant skirti kartu, sofosbuviro ar
ciklosporino dozés koreguoti nereikia. Véliau
gali prireikti atidziai stebéti ir koreguoti
ciklosporino dozg.

Takrolimuzas®
(5 mg vienkartiné dozé)

Takrolimuzas

1 Cmax 0,73 (0,59, 0,90)
«— AUC 1,09 (0,84, 1,40)
Cmin (DN)

Sofosbuviras

} Cmax 0,97 (0,65, 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81, 1,57)
Cumin (DN)

GS-331007

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

Pradedant skirti kartu, sofosbuviro ar
takrolimuzo dozés koreguoti nereikia. Véliau
gali prireikti atidziai stebéti ir koreguoti
takrolimuzo doze.

11




Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaisty
koncentracijoms. AUC,
Cmax, Chin™ b vidutinis
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ATVIRKSTINES TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Efavirenzas Efavirenzas Sofosbuviro ar efavirenzo dozés koreguoti
(600 mg kartg per parg)? > Cmax 0,95 (0,85, 1,06) nereikia, kai sofosbuviras ir efavirenzas

«— AUC 0,96 (0,91, 1,03) vartojami kartu.

< Cpin 0,96 (0,93, 0,98)

Sofosbuviras

! Cimax 0,81 (0,60, 1,10)

« AUC 0,94 (0,76, 1,16)

Cmin (DN)

GS-331007

| Cmax 0,77 (0,70, 0,84)

« AUC 0,84 (0,76, 0,92)

Cuin (DN)
Emtricitabinas Emtricitabinas Sofosbuviro ar emtricitabino dozés koreguoti
(200 mg kartg per parg)? > Cmax 0,97 (0,88, 1,07) nereikia, kai sofosbuviras ir emtricitabinas

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

Sofosbuviras

! Cmax 0,81 (0,60, 1,10)
« AUC 0,94 (0,76, 1,16)
Cmin (DN)

GS-331007
| Cmax 0,77 (0,70, 0,84)
— AUC 0,84 (0,76, 0,92)
Cuin (DN)

vartojami kartu.

Tenofoviro dizoproksilisf
(245 mg kartg per parg)®

Tenofoviras

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

Sofosbuviras

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

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

Sofosbuviro ar tenofoviro dizoproksilio dozés
koreguoti nereikia, kai sofosbuviras ir tenofoviro
dizoproksilis vartojami kartu.

Rilpivirinast
(25 mg karta per para)

Rilpivirinas

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

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

Sofosbuviras

1 Cmax 1,21 (0,90, 1,62)
— AUC 1,09 (0,94, 1,27)
Cmin (DN)

GS-331007
> Comax 1,06 (0,99, 1,14)
— AUC 1,01 (0,97, 1,04)
Cpin (DN)

Sofosbuviro ar rilpivirino dozés koreguoti
nereikia, kai sofosbuviras ir rilpivirinas
vartojami kartu.

12




Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaisty
koncentracijoms. AUC,
Cmax, Chin™ b vidutinis
santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ZIV PROTEAZES INHIBITORIAI

Darunaviras sustiprintas
ritonaviru’
(800/100 mg karta per para)

Darunaviras

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

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

Sofosbuviras

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

GS-331007
> Cunax 0,97 (0,90, 1,05)
— AUC 1,24 (1,18, 1,30)
Cuin (DN)

Sofosbuviro ar darunaviro (sustiprinto
ritonaviru) dozés koreguoti nereikia, kai
sofosbuviras ir darunaviras vartojami kartu.

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPA

RATAI: INTEGRAZES INHIBITORIAI

Raltegraviras
(400 mg du kartus per para)

Raltegraviras

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

Sofosbuviras

> Cmax 0,87 (0,71, 1,08)
« AUC 0,95 (0,82, 1,09)
Cmin (DN)

GS-331007
> Cmax 1,09 (0,99, 1,20)
— AUC 1,03 (0,97, 1,08)
Cpin (DN)

Sofosbuviro ar raltegraviro dozés koreguoti
nereikia, kai sofosbuviras ir raltegraviras
vartojami kartu.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas/etinilestradiolis

Norgestrominas

> Cmax 1,06 (0,93, 1,22)
— AUC 1,05 (0,92, 1,20)
Cumin (DN)

Norgestrelis

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

Etinilestradiolis

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

Norgestimato/etinilestradiolio dozés koreguoti
nereikia, kai sofosbuviras ir
norgestimatas/etinilestradiolis vartojami kartu.

DN = duomeny néra/nereikia.

a. Kartu vartojamy preparaty, kurie vartojami kartu su sofosbuviru arba be jo, farmakokinetikos vidutinis santykis (90 % PI)
ir sofosbuviro bei GS-331007, kurie vartojami kartu su kitais vaistiniais preparatais arba atskirai, farmakokinetikos
vidutinis santykis. Jokio poveikio = 1,00.

Vartojamas kaip Atripla.

mo a0 o

Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais.
Palyginimas pagal istoring kontrole.

BioekvivalentisSkumo riba 80 %-125 %.
EkvivalentiSkumo riba 70 %-143 %.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Kai Sovaldi vartojamas kartu su ribavirinu arba peginterferonu alfa (ir) ribavirinu, pacientéms ir
pacienty partneréms reikia biiti ypac atsargioms, kad iSvengty néStumo. ReikSmingas teratogeninis ir
(arba) embriocidinis poveikis buvo stebimas visy rusiy gyviinams, kuriems buvo duodamas ribavirinas
(zr. 4.4 skyriy). Vaisingo amziaus moterys ar jy partneriai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda visg gydymo laikotarpj ir tam tikrg laikg po gydymo, kaip rekomenduojama ribavirino
preparato charakteristiky santraukoje. Daugiau informacijos rasite ribavirino preparato charakteristiky
santraukoje.

Néstumas

Duomeny apie sofosbuviro vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néstumy baigciy).

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai
neparodé. Ziurkéms ir triugiams duodant didZiausias tirtas dozes, poveikio vaisiaus vystymuisi
nenustatyta. Tac¢iau visiskai jvertinti sofosbuviro ekspozicijos ribas ziurkéms, lyginant su ekspozicija
zmogui skiriant rekomenduojama klinikine doze, nepavyko (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Sovaldi geriau nevartoti.

Taciau jeigu kartu su sofosbuviru vartojamas ribavirinas, taikomos ribavirino vartojimo néstumo metu
kontraindikacijos (taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santrauka).

Zindymas
Nezinoma, ar sofosbuviras ir jo metabolitai i§siskiria | motinos pieng.

Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad metabolitai i$siskiria j piena
(daugiau zr. 5.3 skyriuje).

Pavojaus Zindomiems naujagimiams/ktidikiams negalima atmesti. Todél Sovaldi neturi bati
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie Sovaldi poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais kenksmingo poveikio
vaisingumui neparodé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sovaldi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini$kai. Pacientus reikia informuoti apie
tai, kad gydant sofosbuviro deriniu su peginterferonu alfa ir ribavirinu buvo pastebétas nuovargis ir
démesio sutrikimai, galvos svaigimas ir nerySkus matymas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Suaugusiyjy saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas grindziamas bendrais duomenimis, gautais i$ penkiy 3 fazés
klinikiniy tyrimy (kontroliuojamy ir nekontroliuojamy).

Sovaldi yra istirtas jj derinant su ribavirinu, kartu vartojant arba nevartojant peginterferono alfa. Esant
siam kontekstui sofosbuvirui specifiniy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg nenustatyta.
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Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata, pasireiSkusios pacientams,
vartojusiems sofosbuvirg ir ribaviring arba sofosbuvira, ribaviring ir peginterferong alfa, buvo

nuovargis, galvos skausmas, pykinimas ir nemiga.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos j vaistag buvo nustatytos vartojant sofosbuvirg kartu su
ribavirinu arba su peginterferono alfa ir ribavirino deriniu (6 lentel¢). Nepageidaujamos reakcijos yra
iSvardytos toliau pagal organizmo organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1 i§ 10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaista, pasireiSkusios sofosbuvira vartojant kartu su

ribavirinu arba peginterferono alfa ir ribavirino deriniu

DazZnis | SOF? + RBV®

| SOF + PEG* + RBV

Infekcijos ir infestacijos:

Daznas | nazofaringitas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai.

Labai daznas sumazéjes hemoglobino
kiekis

anemija, neutropenija, sumazéjes
limfocity skaicius, sumazéjes trombocity
skaiCius

Daznas anemija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai.

Labai daznas sumazéjes apetitas?

sumazéjes apetitas

Daznas

sumazgéjes svoris

Psichikos sutrikimai

Labai daznas nemiga

nemiga

Daznas depresija

depresija, nerimas, susijaudinimas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas galvos skausmas

galvos svaigimas, galvos skausmas

Daznas démesio sutrikimas migrena, atminties sutrikimas, démesio
sutrikimas

Akiy sutrikimai

Daznas | | nery§kus matymas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daZznas

dusulys, kosulys

Daznas dusulys, dusulys fizinio

kriivio metu, kosulys

dusulys fizinio kriivio metu

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas pykinimas

viduriavimas, pykinimas, vémimas

Daznas nemalonus pojlitis pilve,
viduriy uzkietéjimas,
dispepsija

viduriy uzkietéjimas, burnos dzitivimas,
gastroezofaginis refliuksas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai:

Labai daznas padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

bérimas, niezulys

Daznas alopecija, sausa oda,

niezulys

alopecija, sausa oda

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai.

Labai daznas

artralgija, mialgija

Daznas sanariy skausmas, nugaros

Skausmas, raumeny

spazmai, raumeny skausmas

nugaros skausmas, raumeny spazmai
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DaZnis | SOF® + RBV? | SOF + PEG* + RBV
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas nuovargis, dirglumas Saltkrétis, nuovargis, j gripg panasi liga,
irzlumas, skausmas, kar§¢iavimas
Daznas kar§¢iavimas, astenija kriitinés skausmas, astenija

a. SOF = sofosbuviras; b. RBV = ribavirinas; c. PEG = peginterferonas alfa; d. Sumazéjes apetitas kaip nepageidaujama
reakcija | vaistinj preparatg nustatytas vaikams nuo 3 iki < 12 mety vartojant Sovaldi kartu su geriamuoju ribavirino
tirpalu

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Sirdies ritmo sutrikimai

Sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta sofosbuviro rezimus derinant su amjodaronu
ir (arba) kitais Sirdies ritmg 1étinanciais vaistais (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Odos sutrikimai

Daznis nezinomas: Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas

Kitos ypatingos populiacijos

ZIV/HCYV koinfekcija

ZIV/HCV koinfekuotiems suaugusiems pacientams sofosbuviro ir ribavirino saugumo duomenys buvo
panasiis | tuos, kurie buvo pastebéti sofosbuviru ir ribavirinu gydant HCV monoinfekuotus pacientus

3 fazés klinikiniy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos

HCYV infekuotiems suaugusiems pacientams iki kepeny transplantacijos sofosbuviro ir ribavirino
saugumo duomenys buvo panasus ] tuos, kurie buvo pastebéti sofosbuviru ir ribavirinu gydant
pacientus 3 fazés klinikiniy tyrimy metu (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Atvirojo tyrimo metu sofosbuvira, kaip fiksuoty doziy derinj, skiriama kartu su ledipasviru,

12 savaiciy vartojo 18 pacienty, serganciy 1 genotipo LHC ir turin¢iy sunky inksty veiklos sutrikimg
(0154 tyrimas). Sofosbuviro fiksuoty doziy derinio su ledipasviru arba velpatasviru saugumas tirtas
dalyvaujant 154 pacientams, sergantiems PSIL, kai reikia dializés (4062 tyrimas ir 4063 tyrimas). Jo
metu sofosbuviro metabolito GS-331007 koncentracija buvo padidéjusi 20 karty ir virsijo lygj, kuriam
esant nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos ikiklinikiniy tyrimy metu. Pagal §j nedidelj
klinikiniy saugumo duomeny rinkinj nepageidaujamy reiskiniy ir mirties atvejy daznis nebuvo
akivaizdziai padidéjes, palyginti su PSIL serganciy pacienty tikétinais rodikliais.

Suauge kepeny recipientai

Suaugusiems kepeny recipientams, sergantiems létiniu hepatitu C, sofosbuviro ir ribavirino saugumo
duomenys buvo panasis ] tuos, kurie buvo pastebéti sofosbuviru ir ribavirinu gydant pacientus 3 fazés
klinikiniy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy). Atliekant tyrimg 0126, gydymo metu labai daznai sumazéjo
hemoglobino koncentracija: 32,5 % (13 i$ 40 pacienty) hemoglobino koncentracija sumazéjo iki

<10 g/dl, o 1 i3 jy taip pat sumazéjo iki < 8,5 g/dl. Astuoni pacientai (20 %) buvo gydomi epoetinu ir
(arba) kraujo preparatais. 5 pacientams (12,5 %) tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimas buvo
nutrauktas, koreguojamas arba laikinai sustabdytas dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Vaiky populiacija

Sovaldi saugumas ir veiksmingumas 3 mety ir vyresniems vaikams jvertintas pagal 2 fazés atvirojo
klinikinio tyrimo duomenis, gautus i§ 106 pacienty, kurie tyrime vartojo Sovaldi ir ribaviring

12 savaiciy (2 genotipo pacientai) ir 24 savaites (3 genotipo pacientai). Sovaldi specifiniy
nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata nenustatyta. Stebétos nepageidaujamos reakcijos bendrai
buvo tokios pacios, kaip ir stebétosios atlickant Sovaldi su ribavirinu klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo suaugusieji (zr. 6 lentelg). Sumazéjes apetitas stebétas kaip labai dazna nepageidaujama
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reakcija | vaistinj preparatg vaikams nuo 3 iki < 12 mety vartojant Sovaldi kartu su geriamuoju
ribavirino tirpalu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia dokumentuota sofosbuviro dozé buvo vienkartiné supraterapiné 1 200 mg dozé, skirta
59 sveikiems tiriamiesiems. Sio tyrimo metu vartojant tokia doze nepageidaujamas poveikis nebuvo
pastebétas, o nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir sunkumg buvo panasios j tas, kurios buvo
stebimos placebo ir sofosbuviro 400 mg gydymo grupése. Didesniy doziy poveikis yra nezinomas.

Specifinio priesnuodzio perdozavus Sovaldi néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti del
toksinio poveikio pozymiy. Sovaldi perdozavimo gydymg sudaro bendrosios palaikomosios
priemongés, jskaitant gyvybiniy pozymiy ir paciento klinikinés buklés stebéseng. Hemodializés buidu
galima veiksmingai pasalinti (53 % kraujo iSvalymo koeficientas) vyraujantj cirkuliuojantj metabolitg
GS-331007. 4 valandy hemodializés seanso metu buvo pasalinta mazdaug 18 % pavartotos dozeés.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antivirusiniai vaistiniai preparatai sisteminiam vartojimui, tiesiogiai virusa
veikiantys preparatai, ATC kodas — JOSAPOS.

Veikimo mechanizmas

Sofosbuviras yra visy genotipy HCV NS5B nuo RNR priklausomos RNR polimerazés, atsakingos uz
viruso replikacija, inhibitorius. Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas, 1astelés viduje
metabolizuojamas ] farmakologiSkai aktyvy uridino analogg trifosfatg (GS-461203), kuris gali biiti
jtraukiamas | HCV RNR vykstant NS5B polimerazei ir veikia kaip grandinés terminatorius.
Biocheminio tyrimo metu GS-461203 slopino 1b, 2a, 3a ir 4a genotipo HCV rekombinantinés NS5B
polimerazés aktyvuma, kai 50 % slopinimo koncentracijos (ICso) verté svyravo nuo 0,7 iki 2,6 uM.
GS-461203 (aktyvus sofosbuviro metabolitas) néra nei Zzmogaus DNR ar RNR polimeraziy
inhibitorius, nei mitochondrijy RNR polimerazés inhibitorius.

Antivirusinis aktyvumas

HCYV replikono tyrimo metu sofosbuviro veiksmingos koncentracijos (ECso) vertés pries 1a, 1b, 2a, 3a
ir 4a genotipo viso ilgio replikonus buvo atitinkamai 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 ir 0,04 uM, o sofosbuviro
ECso vertés prie§ chimerinius 1b replikonus, koduojanéius NS5B nuo 2b, 5a ar 6a genotipo, buvo nuo
0,014 iki 0,015 uM. Sofosbuviro vidutinis = SN ECs prie§ chimerinius replikonus, koduojancius
NS5B sekas i§ klinikiniy izoliaty, buvo 0,068 &+ 0,024 uM 1a genotipui (n = 67), 0,11 + 0,029 uM

1b genotipui (n =29), 0,035 + 0,018 pM 2 genotipui (n = 15) ir 0,085 + 0,034 uM 3a genotipui

(n = 106). Siy tyrimy metu sofosbuviro antivirusinis aktyvumas pries retesnius 4, 5 ir 6 genotipus

in vitro buvo panasus kaip 1, 2 ir 3 genotipy.

40 % zmogaus serumo buvimas neturéjo jtakos sofosbuviro aktyvumui prie§ HCV.
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Atsparumas

Lgsteliy kultiiroje

Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti jvairiy genotipy, jskaitant 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ir 6a, HCV replikonai,
kuriy jautrumas sofosbuvirui yra sumazéjes. Sumazejes jautrumas sofosbuvirui buvo susijes su
pirminiu NS5B pakeitimu S282T visuose tirtuose replikono genotipuose. S282T pakeitimo 8 genotipy
replikonuose jterpimo mutagenez¢é sumazino jautrumg sofosbuvirui nuo 2 iki 18 karty bei sumazino
viruso replikacijos pajéguma nuo 89 % iki 99 %, palyginti su atitinkamais laukinio tipo virusais.
Biocheminiy tyrimy metu rekombinantiné NS5B polimerazé, gauta i§ 1b, 2a, 3a ir 4a genotipy,
iSreiSkianti S282T pakeitima, parodé sumazintg jautrumag GS-461203, palyginti su atitinkamais
laukinio tipo virusais.

Suaugusiyjy klinikiniuose tyrimuose

Sukauptosios analizés duomenimis, 226 i§ 991 pacienty, vartojusiy sofosbuvirg 3 fazés tyrimy metu,
buvo tinkami atsparumo analizei pagal virusologinio neveiksmingumo ar ankstyvo tiriamojo vaisto
nutraukimo duomenis bei HCV RNR > 1 000 TV/ml rezultatus. Nuo tyrimo pradzios NS5B sekos
buvo nustatytos 225 i§ 226 pacienty, i§ kuriy 221 pacientui buvo gauti giliyjy sekoskaity duomenys

(1 % analizés ribos). S282T pakeitimas, susijes su atsparumu sofosbuvirui, neaptiktas giliosios
sekoskaitos arba populiacijos sekoskaitos metodu. 2 fazés tyrimo metu S282T pakeitimas NS5B buvo
aptiktas vienam pacientui, kuriam buvo taikoma monoterapija Sovaldi. Pradinio jvertinimo metu Siam
pacientui nustatytas < 1 % HCV S282T, o praéjus 4 savaitéms po gydymo — S282T (> 99 %), dél to
13,5 karto pakito sofosbuviro ECsg ir sumazéjo viruso replikacijos geba. Per kitas 8 savaites

S282T pakeitimas vél tapo laukinio tipo, praéjus 12 savaiciy po gydymo giliosios sekoskaitos metodu
jo nebeaptikta.

3 fazés klinikiniy tyrimy metu méginiuose, paimtuose i§ daugelio po gydymo atkritusiy 3 genotipo
HCYV infekuoty pacienty, nustatyti du NS5B pakeitimai: L159F ir V321A. Tiriamyjy izoliaty
fenotipinio jautrumo sofosbuviro ar ribavirinui pokyc¢iy Siuose pakeitimuose nenustatyta. Taip pat
tiriamajam, kuriam nustatytas dalinis atsakas j gydyma, gydymo metu prie$ transplantacijg giliosios
sekoskaitos metodu aptikti S282R ir L320F pakeitimai. Siy duomeny klinikiné reik§mé nezinoma.

Prie$ pradedant gydyma nustatyto HCV polimorfizmo poveikis gydymo rezultatams

Suaugusiyjy populiacija

Pries pradedant gydyma, 1 292 pacientams, dalyvaujantiems 3 fazés tyrimuose, NS5B sekos buvo
nustatytos populiacijos sekoskaitos metodu, o S282T pakeitimas nebuvo aptiktas nei vienam
tiriamajam pagal turimas sekas iki gydymo. Analizuojant prie$ pradedant gydymga nustatyto HCV
polimorfizmo poveikj gydymo rezultatams, statistiSkai reikSmingas rySys tarp bet kokio HCV NS5B
varianto buvimo prie§ pradedant gydyma ir gydymo rezultaty nebuvo pastebétas.

Vaiky populiacija
NS5B RAV buvimas neturéjo poveikio gydymo rezultatams; visi pacientai, prie§ pradedant gydyma
turéje NS5B nukleozidy inhibitoriy RAV, po gydymo sofosbuviru pasieké SVA.

Kryzminis atsparumas

HCYV replikonai, isreiskiantys su atsparumu sofosbuvirui susijusj S282T pakeitimg, buvo visiskai
jautrts kity klasiy preparatams, veikiantiems prie§ HCV. Sofosbuviro i§saugotas aktyvumas pries
NSS5B pakeitimus L159F ir L320F yra susij¢s su atsparumu kitiems nukleozidy inhibitoriams.
Sofosbuviras buvo visiskai aktyvus prie$ pakeitimus, susijusius su atsparumu kitiems tiesiogiai
veikiantiems prieSvirusiniams vaistams, kuriy veikimo mechanizmas yra skirtingas, tokiems kaip
NS5B ne nukleozidy inhibitoriai, NS3 proteazés inhibitoriai ir NS5SA inhibitoriai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sofosbuviro veiksmingumas buvo vertinamas penkiy 3 fazés tyrimy metu, kuriuose i$ viso dalyvavo
1568 suauge pacientai, sergantys 1-6 genotipo létiniu hepatitu C. Viename tyrime dalyvavo anksciau
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negydyti pacientai, sergantys 1, 4, 5 ar 6 genotipo létiniu hepatitu C, kurie tyrimo metu kartu vartojo
peginterferono alfa 2a ir ribavirino derinj. Kituose keturiuose tyrimuose dalyvavo pacientai, sergantys
2 ar 3 genotipo létiniu hepatitu C, kurie kartu vartojo ribaviring: viename tyrime dalyvavo anks¢iau
negydyti pacientai, antrame — pacientai, kurie netoleruoja interferono, kuriems gydymas interferonu
yra netinkamas arba nenori juo gydytis, treCiame — pacientai, kuriems anksc¢iau buvo taikomas
gydymo deriniais su interferono preparatais rezimas, ir ketvirtame — visi pacientai, nepriklausomai nuo
ankstesnio gydymo ar gebéjimo priimti gydyma interferonu. Siuose tyrimuose dalyvaujantys pacientai
sirgo kompensuota kepeny liga, jskaitant kepeny ciroze. Vartojama sofosbuviro dozé buvo 400 mg
kartg per parg. Ribavirino dozé buvo skiriama pagal svorj 1 000—1 200 mg per parg, paros doz¢
dalijant j dvi dalis, o peginterferono alfa 2a dozé (jei taikytina) buvo 180 ug per savaite. Kiekvieno
tyrimo metu gydymo trukmé buvo fiksuota ir nepriklausé nuo pacienty HCV RNR lygio (algoritmas
nesant atsako).

Klinikiniy tyrimy metu HCV RNR vertés plazmoje buvo matuojamos naudojant COBAS TagMan
HCV testa (2.0 versija), skirta naudoti su ,,High Pure System *. Tyrimy metu maziausia kiekybinio
nustatymo riba (LLOQ) buvo 25 TV/ml. Pagrindiné vertinamoji baigtis, nustatanti HCV gydymo
veiksmingumg visy tyrimy metu, buvo stabilus virusinis atsakas (SVA), kuris buvo apibréziamas taip:
HCV RNR verté yra mazesné uz LLOQ pra¢jus 12 savaiciy po gydymo pabaigos (SVA12).

Anksciau negydyti suauge pacientai - NEUTRINO (110 tyrimas)

NEUTRINO buvo atviras, vienos Sakos tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 savaiciy trukmeés
gydymas sofosbuviru kartu su peginterferonu alfa 2a ir ribavirinu anks¢iau negydytiems pacientams,
infekuotiems 1, 4, 5 ar 6 genotipo HCV.

Gydyty pacienty (n = 327) vidutinis amzius buvo 54 metai (ribos: nuo 19 iki 70); 64 % pacienty buvo
vyrai; 79 % buvo baltaodziai; 17 % — juodaodziai; 14 % — ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 29 kg/m? (ribos: nuo 18 iki 56 kg/m?); 78 % prie$ pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 17 % sirgo kepeny ciroze; 89 % buvo infekuoti
1 genotipo HCV ir 11 % — 4, 5 ar 6 genotipo HCV. 7 lenteléje pateikiamas gydymo grupés
sofosbuviras + peginterferonas alfa + ribavirinas atsako daznis.

7 lentelé. Atsako daznis NEUTRINO tyrimo metu

SOF + PEG + RBV
12 savaiciy
(n=327)

Bendras SVA12 91 % (296 15 327)
Pacienty, kuriems nepasireiské SVA12,
rezultatai

Virusologinis neveiksmingumas 018 327

gydymo metu

Atkrytis® 9 % (2815 326)

Kiti® 1% (35 327)

a. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasické SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

Atsako daznis pasirinktuose pogrupiuose pateikiamas 8 lenteléje.
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8 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose NEUTRINO tyrimo metu

SOF + PEG + RBV
12 savaiciuy
(n=327)

Genotipas

1 genotipas 90 % (262 i§ 292)

4, 5 ar 6 genotipas 97 % (34 18 35)
Kepeny cirozé

Ne 93 % (253 1§ 273)

Taip 80 % (43 i5 54)
Rasé

Juodoji 87 % (47 15 54)

Ne juodoji 91 % (249 1§ 273)

SVA12 daznis buvo didelis ir panasus pacientams, kuriems prie§ pradedant tyrima buvo nustatytas
IL28B C/C alelis [94 1§ 95 (99 %)] ir ne C/C (C/T arba T/T) alelis [202 i§ 232 (87 %)].

27 i§ 28 pacienty, infekuoty 4 genotipo HCV, pasieké SVA12. Sio tyrimo metu vienas tiriamasis,
infekuotas 5 genotipo HCV infekcija, ir 6 pacientai, infekuoti 6 genotipo HCV infekcija, pasieké
SVAI12.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys 2 ir 3 genotipo létiniu hepatitu C

Anksciau negydyti suaugusieji — FISSION (1231 tyrimas)

FISSION buvo atsitiktiniy im¢iy, atviras, aktyviai kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo
vertinamas 12 savaiciy trukmés gydymas sofosbuviru ir ribavirinu ir lyginamas su 24 savaiciy trukmés
gydymu sofosbuviru kartu su peginterferonu alfa 2a ir ribavirinu anks¢iau negydytiems pacientams,
infekuotiems 2 ar 3 genotipo HCV infekcija. Ribavirino dozés, naudojamos sofosbuviro + ribavirino ir
peginterferono alfa 2a + ribavirino Sakose, atitinkamai buvo 1 000-1 200 mg per para priklausomai
nuo svorio ir 800 mg per para nepriklausomai nuo svorio. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti
santykiu 1:1 ir suskirstyti pagal kepeny ciroze (su plg. be), HCV genotipa (2 plg. 3) ir pradinj

HCV RNR lygi (< 6 logio TV/ml plg. > 6 logio TV/ml). Pacientai, infekuoti 2 arba 3 genotipo HCV,
buvo jtraukti j tyrimg apytiksliai santykiu 1:3.

Gydyty pacienty (n = 499) vidutinis amzius buvo 50 mety (ribos: nuo 19 iki 77); 66 % pacienty buvo
vyrai; 87 % buvo baltaodziai; 3 % — juodaodziai; 14 % — ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 28 kg/m? (ribos: nuo 17 iki 52 kg/m?); 57 % pries pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 20 % sirgo kepeny ciroze; 72 % buvo infekuoti
3 genotipo HCV. 9 lenteléje pateikiamas gydymo grupés sofosbuviras + ribavirinas ir
peginterferonas alfa + ribavirinas atsako daznis.
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9 lentelé. Atsako daZnis FISSION tyrimo metu

SOF + RBV PEG + RBV
12 savaiciuy 24 savaiteés
(n = 256)* (n=243)
Bendras SVA12 67 % (171 18 256) 67 % (162 is 243)

2 genotipas

95 % (69 i3 73)

78 % (52 i 67)

3 genotipas

56 % (102 i3 183)

63 % (110 i§ 176)

Pacienty, kuriems nepasireiské

SVAI12, rezultatai
Virusologinis <1% (11i8256) 7 % (18 1§ 243)
neveiksmingumas gydymo
metu
Atkrytis® 30 % (76 1§ 252) 21 % (4618 217)
Kiti* 3 % (8 18 256) 7 % (17 18 243)

a. | veiksmingumo analiz¢ jtraukti 3 pacientai, kuriems nustatyta 2/1 genotipo rekombinantinio HCV infekcija.

b. Atkrycio denominatorius yra skaiius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.

c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

Bendras SVA12 skirtumas tarp sofosbuviro + ribavirino ir peginterferono alfa + ribavirino gydymo
grupiy buvo 0,3 % (95 % pasikliautinasis intervalas: nuo -7,5 % iki 8,0 %) ir tyrimas atitiko anks¢iau

nustatyta mazesnio veiksmingumo nebuvimo kriterijy.

Pacienty, kurie prie$ pradedant tyrimg sirgo kepeny ciroze, atsako daznis pagal HCV genotipa
pateikiamas 10 lenteléje.

10 lentelé. SVA12 daZnis pagal kepeny ciroze ir genotipa FISSION tyrimo metu

2 genotipas 3 genotipas

SOF + RBV PEG + RBV SOF + RBV PEG + RBV
12 savaifiy 24 savaités 12 savaifiy 24 savaités
(n="73)* (n=67) (n=183) (n=176)

Kepeny cirozé
Ne 97 % (59 18 61) 81 % (44 i8 54) 61 % (89 i§ 145) 71 % (99 i§ 139)
Taip 83 % (1018 12) 62 % (818 13) 34 % (13 i§ 38) 30 % (1118 37)

a. | veiksmingumo analiz¢ jtraukti 3 pacientai, kuriems nustatyta 2/1 genotipo rekombinantinio HCV infekcija.

Suaugusieji pacientai, kurie netoleruoja interferono, kuriems gydymas interferonu yra netinkamas
arba nenori juo gydytis — POSITRON (107 tyrimas)

POSITRON buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo
vertinamas 12 savaiciy trukmés gydymas sofosbuviru ir ribavirinu (n = 207) ir lyginamas su placebu
(n="71) pacientams, kurie netoleruoja interferono, kuriems gydymas interferonu yra netinkamas arba
nenori juo gydytis. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu 3:1 ir suskirstyti pagal kepeny ciroze

(su plg. be).

Gydyty pacienty (n = 278) vidutinis amzius buvo 54 metai (ribos: nuo 21 iki 75); 54 % pacienty buvo
vyrai; 91 % buvo baltaodziai; 5 % - juodaodziai; 11 % - ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 28 kg/m? (ribos: nuo 18 iki 53 kg/m?); 70 % pries pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 16 % sirgo kepeny ciroze; 49 % buvo infekuoti
3 genotipo HCV. Pacienty santykis, kurie netoleravo interferono, kuriems gydymas interferonu buvo
netinkamas arba nenoré¢jo juo gydytis, atitinkamai buvo 9 %, 44 % ir 47 %. Dauguma pacienty
anksciau nebuvo gydyti nuo HCV (81,3 %). 11 lenteléje pateikiamas gydymo grupés sofosbuviras +
ribavirinas ir placebas atsako daznis.
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11 lentelé. Atsako daznis POSITRON tyrimo metu

SOF + RBV Placebas
12 savaiciuy 12 savaiciy
(n=207) n=71)
Bendras SVA12 78 % (161 18 207) 0i§ 71
2 genotipas 93 % (101 i$ 109) 0is 34
3 genotipas 61 % (60 is 98) 01§37
Pacienty, kuriems nepasireiské
SVA12, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas | 0 i§ 207 97 % (6918 71)
gydymo metu
Atkrytis? 20 % (42 18 205) 0is0
Kiti® 2 % (418 207) 3% (218 71)

a. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasické SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

SVA12 daznis sofosbuviro + ribavirino gydymo grupéje buvo statistiskai reik§mingas, palyginti su
placebu (p < 0,001).

12 lenteléje pateikiama kepeny cirozés ir interferono klasifikavimo pogrupiy analizé pagal genotipa.

12 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipa POSITRON tyrimo metu

SOF + RBV
12 savaiéiy
2 genotipas 3 genotipas
(n=109) (n=98)
Kepeny cirozé
Ne 92 % (8518 92) 68 % (57 18 84)
Taip 94 % (1618 17) 21 % (318 14)
Interferono klasifikacija
Netoleruojamas 88 % (3615 41) 70 % (33 1§ 47)
Netinkamas 100 % (918 9) 50 % (418 8)
Nenorimas 95 % (56 1§ 59) 53 % (23 1§ 43)

Anksciau gydyti suaugusieji — FUSION (108 tyrimas)

FUSION buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 arba

16 savaiciy trukmés gydymas sofosbuviru ir ribavirinu pacientams, kurie nepasieké SVA anksciau
gydant deriniais su interferono preparatais (pacientai, kuriems pasireiské atkrytis arba atsako nebuvo).
Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu 1:1 ir suskirstyti pagal kepeny ciroze (su arba be) ir
HCV genotipa (2 arba 3).

Gydyty pacienty (n = 201) vidutinis amzius buvo 56 metai (ribos: nuo 24 iki 70); 70 % pacienty buvo

vyrai; 87 % buvo baltaodziai, 3 % - juodaodziai; 9 % - ispany arba Lotyny Amerikos kilmés; vidutinis
kiino masés indeksas buvo 29 kg/m? (ribos: nuo 19 iki 44 kg/m?); 73 % prie$ pradedant gydymga

HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 34 % sirgo kepeny ciroze; 63 % buvo infekuoti

3 genotipo HCV, 75 % anksciau pasireiske atkrytis. 13 lentel¢je pateikiamas sofosbuviro + ribavirino

gydymo grupés atsako daznis 12 ir 16 savaite.
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13 lentelé. Atsako daznis FUSION tyrimo metu

SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciuy 16 savaiciy
(n=103)* (n =98)*

Bendras SVA12

50 % (51 i 103)

71 % (70 i3 98)

2 genotipas

82 % (32 1% 39)

89 % (31 18 35)

gydymo metu

3 genotipas 30 % (1918 64) 62 % (3915 63)
Pacienty, kuriems nepasireiské
SVA12, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas | 01§ 103 01598

Atkrytis®

48 % (49 i3 103)

29 % (28 i3 98)

Kiti

3% (318 103)

01§98

a. | veiksmingumo analiz¢ jtraukti 6 pacientai, kuriems nustatyta 2/1 genotipo rekombinantinio HCV infekcija.

b. Atkryc¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

14 lenteléje pateikiama kepeny cirozés ir atsako j ankstesnj HCV gydyma pogrupiy analizé pagal

genotipa.

14 lentelé. SVA12 daznis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipg FUSION tyrimo metu

2 genotipas 3 genotipas
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciy 16 savaiciy 12 savaiciy 16 savaiciy
n=39) (n=35) (n=064) (n=63)
Kepeny cirozé
Ne 90 % (26 15 29) 92 % (24 1§ 26) 37 % (1418 38) 63 % (25 18 40)
Taip 60 % (618 10) 78 % (718 9) 19 % (518 26) 61 % (1418 23)
Atsakas |
ankstesnj HCV
gydyma
Pacientai, 86 % (2518 29) 89 % (24 18 27) 31% (1518 49) 65 % (30 is 46)
kuriems
pasireiske
atkrytis
Pacientai, 70 % (7 18 10) 88 % (713 8) 27 % (418 15) 53% (918 17)
kuriems
atsako nebuvo

Anksciau negydyti ir anksciau gydyti suaugusieji — VALENCE (tyrimas 133)

VALENCE - 3 fazés tyrimas, kurio metu buvo vertinamas sofosbuviro vartojimas kartu su pagal svorj
skiriamu ribavirinu 2 ar 3 genotipo HCV infekcijai gydyti anks¢iau negydytiems pacientams arba
pacientams, kurie nepasické SVA anksciau gydant deriniais su interferono preparatais, jskaitant
pacientus, sergan¢ius kompensuota kepeny ciroze. Sio tyrimo metu buvo tiesiogiai lyginamas
sofosbuviro ir ribavirino derinio bei placebo vartojimas 12 savai¢iy. Taciau remiantis gaunamais
duomenimis, tyrimas nebebuvo aklas ir visi 2 genotipo HCV infekuoti pacientai toliau vartojo
sofosbuvirg ir ribaviring 12 savaiciy, o 3 genotipo HCV infekuoty pacienty gydymas buvo pratestas iki
24 savaiciy. Sio pakeitimo metu vienuolikos 3 genotipo HCV infekuoty pacienty 12 savai¢iy gydymas
sofosbuviru ir ribavirinu jau buvo baigtas.

Gydyty pacienty (n = 419) vidutinis amzius buvo 51 metai (ribos: nuo 19 iki 74), 60 % pacienty buvo
vyrai, vidutinis kiino masés indeksas buvo 25 kg/m? (ribos: nuo 17 iki 44 kg/m?); vidutinis HCV RNR
pradedant gydyma buvo 6,4 logio TV/ml; 21 % sirgo kepeny ciroze; 78 % buvo infekuoti 3 genotipo
HCV; 65 % anksciau pasireiské atkrytis. 15 lentel¢je pateikiamas gydymo grupés sofosbuviras +
ribavirinas atsako daznis 12 ir 24 savaitg.

Placebo vartotojai j lenteles nejtraukti, ne né vienas nepasieké SVA12.
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15 lentelé. Atsako daznis VALENCE tyrimo metu

2 genotipas,

3 genotipas,

3 genotipas,

SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaités
n=173) (n=11) (n =250)
Bendras SVA12 93 % (68 18 73) 27% (318 11) 84 % (210 i§ 250)
Pacienty, kuriems
nepasireiSké SVA12,
rezultatai
Virusologinis 0% (018 73) 0% (018 11) 0,4 % (118 250)
neveiksmingumas
gydymo metu
Atkrytis® 7% (518 73) 55% (618 11) 14 % (34 i§ 249)
Kiti® 0% (018 73) 18% (2i811) 2 % (518 250)

a. Atkrycio denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR <LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

16 lenteléje pateikiama kepeny cirozés ir ankstesnio HCV gydymo ekspozicijos pogrupiy analizé

pagal genotipa.

16 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipa VALENCE tyrimo metu

2 genotipas, 3 genotipas,
SOF + RBYV 12 savaiciy SOF + RBYV 24 savaités
(n=173) (n =250)

Anksciau negydyti 97 % (3118 32) 93 % (98 1§ 105)

Neserga kepeny ciroze 97 % (29 1§ 30) 93 % (8618 92)

Serga kepeny ciroze 100 % (218 2) 92 % (1218 13)
Anksciau gydyti 90 % (3715 41) 77 % (112 18 145)

Neserga kepeny ciroze 91 % (3018 33) 85 % (85 18 100)

Serga kepeny ciroze 88 % (718 8) 60 % (27 18 45)

SVAI2 atitikimas SVA24

Atitikimas tarp SVA12 ir SVA24 (SVA praéjus 24 savaitéms po gydymo pabaigos) po gydymo
sofosbuviro ir ribavirino deriniu arba ribavirino ir pegilinto interferono deriniu rodo teigiamg
prognosting verte 99 % ir neigiama prognosting verte 99 %.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas specialioms populiacijoms
HCV/ZIV koinfekuoti suaugusieji pacientai — PHOTON-1 (tyrimas 123)

Sofosbuviras buvo tiriamas atvirame klinikiniame tyrime, kurio metu buvo vertinamas 12 arba

24 savaiciy trukmeés gydymo sofosbuviru ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas pacientams,
sergantiems 1, 2 arba 3 genotipo létiniu hepatitu C ir koinfekuotiems ZIV-1. 2 ir 3 genotipo infekcija
infekuoti pacientai buvo anksc¢iau negydyti arba gydyti, tuo tarpu 1 genotipo infekcija infekuoti
pacientai buvo anksciau negydyti. Anksc¢iau negydyty 2 ar 3 genotipo HCV infekcija serganciy
pacienty gydymas truko 12 savaiciy, anksciau gydyty 3 genotipo HCV infekcija serganciy pacienty ir
1 genotipo HCV infekcija serganciy pacienty — 24 savaites. Pacientai vartojo 400 mg sofosbuviro ir
priklausomai nuo svorio ribaviring (pacientai, kuriy svoris < 75 kg, vartojo 1 000 mg arba pacientai,
kuriy svoris > 75 kg — 1 200 mg). Pacientai nebuvo gydomi antivirusiniais preparatais ir jy CD4+
lasteliy skaiGius buvo > 500 lasteliy/mm?® arba jiems pasireiské ZIV-1 supresija ir CD4+ lasteliy
skai¢ius buvo > 200 Igsteliy/mm?. Jtraukimo j gydyma metu 95 % pacienty buvo gydomi
antivirusiniais preparatais. Preliminariis SVA12 duomenys turimi apie 210 pacienty.

17 lenteléje pateikiamas atsako daznis pagal genotipg ir ankstesnio HCV gydymo ekspozicija.
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17 lentelé. Atsako daznis PHOTON-1 tyrimo metu

2/3 genotipas, 2/3 genotipas, 1 genotipas,
anksciau negydyti, anksciau gydyti, anksciau negydyti,
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciuy 24 savaites 24 savaites
(n = 68) (n=28) (n=114)
Bendras SVA12 75 % (51 18 68) 93 % (26 15 28) 76 % (8718 114)
Pacienty, kuriems
nepasireiské SVA12,
rezultatai
Virusologinis 1 % (118 68) 01828 1% (118 114)
neveiksmingumas
gydymo metu
Atkrytis® 18 % (1218 67) 7% (215 28) 22 % (2518 113)
Kiti® 6 % (415 68) 01§28 1% (1i8114)

a. Atkry¢io denominatorius yra skai¢ius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

18 lenteléje pateikiama kepeny cirozés pogrupiy analizé pagal genotipa.

18 lentelé. SVA12 daznis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipa PHOTON-1 tyrimo metu

2 genotipo HCV 3 genotipo HCV

SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV

12 savaiciy 24 savaités 12 savaiciy 24 savaités

AN (n=26) AG (n=15) AN (n=42) AG (n=13)

Bendras 88 % (23 i5 26) 93 % (1418 15) 67 % (28i§42) 92 % (128 13)

Neserga 88 % (22 18 25) 92 % (1218 13) 67 % (24 18 36) 100 % (8 i§ 8)
ciroze
Serga ciroze 100 % (18 1) 100 % (21§ 2) 67 % (418 6) 80 % (418 5)

AN = anksciau negydyti; AG = anks¢iau gydyti.

Suauge pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos — tyrimas 2025

Sofosbuviras buvo tiriamas HCV infekuotiems pacientams prie$ kepeny transplantacijg atvirame
klinikiniame tyrime, kurio metu buvo vertinamas sofosbuviro ir ribavirino, vartojamy pries
transplantacija siekiant iSvengti pakartotinio uzsikrétimo HCV po transplantacijos, saugumas ir
veiksmingumas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo virusologinis atsakas po transplantacijos
(pTVR, HCV RNR < LLOQ 12 savaite po transplantacijos). HCV infekuoti pacientai, nepriklausomai
nuo genotipo, kuriy hepatoceliuliné karcinoma (HCC) atitiko MILAN kriterijus, vartojo 400 mg
sofosbuviro ir 1 000-1 200 mg ribavirino kasdien ne ilgiau kaip 24 savaites, po to pratgsiant iki

48 savaiciy, arba iki kepeny transplantacijos, t.y. kuris jvyko anks¢iau. Tarpinés analizés metu buvo
vertinamas 61 pacientas, vartojes sofosbuvirg ir ribaviring; dauguma pacienty buvo infekuoti

1 genotipo HCV, 44 pacientams pries pradedant gydyma nustatyta A klas¢ pagal CPT skale,

17 pacienty — B klasé pagal CPT skalg. 44 i§ 61 paciento buvo atlikta kepeny transplantacija praéjus
iki 48 savaiciy po gydymo sofosbuviru ir ribavirinu; 41 pacientui buvo HCV RNR < LLOQ
transplantacijos metu. Virusologinis atsako daznis pirmiesiems 41 pacientui, kuriam transplantacija
buvo atlikta, kai HCV RNR buvo < LLOQ, aprasytas 19 lenteléje. Viruso slopinimo trukmé iki
transplantacijos buvo labiausiai pTVR prognozuojantis veiksnys pacientams, kuriy HCV RNR buvo
< LLOQ transplantacijos metu.
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19 lentelé. Virusologinis atsakas po transplantacijos pacientams, kuriems HCV RNR buvo
< LLOQ kepeny transplantacijos metu

12 savaité
po transplantacijos (pTVR)"
Virusologinis atsakas 2318 37 (62 %)
vertinamiesiems
pacientams®

a. Vertinamieji pacientai apibréziami kaip pacientai, kurie pasieké nurodytg laiko momentg tarpinés analizés metu.
b. pTVA: po transplantacijos virusinis atsakas (HCV RNR < LLOQ prag¢jus 12 savaiciy po procediiros).

Pacientams, kuriems pagal protokolg gydymas buvo nutrauktas praéjus 24 savaitéms, atkrycio daznis
buvo 11 i§ 15.

Suauge kepeny recipientai — tyrimas 0126

Sofosbuviras buvo tiriamas atvirame klinikiniame tyrime, kurio metu buvo vertinamas 24 savaiciy
trukmés gydymo sofosbuviru ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas kepeny recipientams,
sergantiems létiniu hepatitu C. | tyrimg jtraukti pacientai buvo > 18 mety, jiems buvo atlikta kepeny
transplantacija likus 6-150 ménesiy iki atrankos. Atrankos metu pacientams nustatyta HCV RNR

> 10* TV/ml ir dokumentais patvirtinta létiné HCV infekcija iki transplantacijos. Pradiné ribavirino
dozé buvo 400 mg, paros doze dalijant j dvi dalis. Jei pacientams hemoglobino koncentracija i§liko
> 12 g/dl, ribavirino doz¢ buvo didinama 2-3ja, 4-3jg savaitémis ir ne dazniau kaip kas 4 savaites, kol
buvo pasiekiama priklausomai nuo svorio tinkama dozé¢ (1 000 mg per para pacientams, sveriantiems
<75 kg, ir 1 200 mg per parg pacientams, sveriantiems > 75 kg). Vidutiné 4-24-3ja savaitémis
vartojama ribavirino dozé buvo 600 mg-800 mg per para.

I tyrima buvo jtraukta keturiasdeSimt pacienty (33 sirgo HCV 1 genotipo infekcija, 6 — HCV

3 genotipo infekcija ir 1 — HCV 4 genotipo infekcija), 35 i§ jy ankstesnis gydymas deriniais su
interferono preparatais nebuvo veiksmingas, o 16 i8 jy sirgo ciroze. 28 i§ 40 (70 %) pacienty pasieke
SVAI12 atsaka: 22 1§ 33 (73 %) sirgusiyjy HCV 1 genotipo infekcija, 6 i§ 6 (100 %) sirgusiyjy HCV
3 genotipo infekcija ir 0 1§ 1 (0 %) sirgusiyjy HCV 4 genotipo infekcija. Visi pacientai, kurie pasieké
SVAI12 atsaka, pasieké SVA24 ir SVA48 atsaka.

Rezultaty apzvalga pagal gydymo rezimg ir gydymo trukme, tyrimy duomeny palyginimas

Toliau lentelése (20-23 lentelése) pateikiami dozavimui svarbis 2 ir 3 fazés tyrimy duomenys, kad
gydytojams biity lengviau nustatyti pacientams geriausig individualy rezima.
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20 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 1 genotipo HCV infekcijos
tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, %
(tyrimo (n/N)
numeris/pavadinimas)
Anksciau negydyti® SOF + PEG + RBV 12 savai¢iy | Bendras 90 % (262 1§ 292)
(NEUTRINO) la genotipas 92 % (206 i§ 225)

83 % (55 is 66)
93 % (253 i§ 273)
80 % (43 i§ 54)
76 % (87 i§ 114)

1b genotipas
Neserga ciroze
Serga ciroze
Bendras

Anksciau negydyti ir SOF + RBV 24 savaités

koinfekuoti ZIV la genotipas 82% (74 15 90)
(PHOTON-1) 1b genotipas 54% (131§ 24)
Neserga ciroze 77 % (84 1§ 109)
Serga ciroze 60 % (318 95)
Anksciau negydyti SOF + RBV 24 savaités Bendras® 65 % (10418 159)
(QUANTUM ir la genotipas® 69% (8418 121)
11-1-0258) 1b genotipas® 53% (20 18 38)

Neserga ciroze®

Serga ciroze®

n = pacienty, pasickusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.

a. Duomeny apie sofosbuviro, peginterferono alfa ir ribavirino derinio skyrima ankséiau gydytiems pacientams,
infekuotiems 1 genotipo HCV infekcija, néra. Reikia apsvarstyti galimybe gydyti Siuos pacientus ir pratesti 12 savaiéiy
gydyma sofosbuviru, peginterferonu alfa ir ribavirinu iki 24 savai¢iy, ypac tuose pogrupiuose, kuriems yra vienas ar
daugiau istoriniy veiksniy, susijusiy su mazesniu atsako j gydyma deriniais su interferono preparatais dazniu (ankstesnis

68 % (100 i3 148)
36 % (418 11)

nulinis atsakas j gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu, pazengusi fibrozé/kepeny ciroze, didelés pradinés viruso
koncentracijos, juodaodziy ras¢, IL28B ne CC genotipas).

b. Tai yra zvalgomieji arba 2 fazés tyrimai. Rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, nes tiriamuyjy skaiciai yra nedideli ir
pacienty atranka gali lemti SVA daznj.
c. Abiejy tyrimy suvestiniai duomenys.

21 lentelé. Rezultatai pagal gydymo rezima ir gydymo trukme, 2 genotipo HCYV infekcijos
tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija (tyrimo ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, %
numeris/pavadinimas) (n/N)

Anksciau negydyti SOF + RBV 12 savai¢iy | Bendras 95 % (69 18 73)

(FISSION) Neserga ciroze 97 % (59 i§ 61)

Serga ciroze

83 % (101§ 12)

Interferono netoleruoja, jis yra
netinkamas arba nenori juo

SOF + RBV 12 savaiciy

Bendras

93 % (101 18 109)

Neserga ciroze

92 % (85 i% 92)

gydytis

(POSITRON) Serga ciroze 94 % (16 1§ 17)

Anksciau gydyti (FUSION) SOF + RBV 12 savai¢iy | Bendras 82 % (3215 39)
Neserga ciroze 90 % (26 15 29)

Serga ciroze

60 % (615 10)

Anksciau negydyti SOF + RBV 12 savai¢iy | Bendras 97 % (3118 32)
(VALENCE) Neserga ciroze 97 % (29 15 30)
Serga ciroze 100 % (218 2)
Anksciau gydyti (VALENCE) | SOF + RBV 12 savaiciy | Bendras 90 % (3715 41)
Neserga ciroze 91 % (3015 33)
Serga ciroze 88 % (718 8)
Anksciau gydyti (FUSION) SOF + RBV 16 savai¢iy | Bendras 89 % (315 35)
Neserga ciroze 92 % (24 15 26)
Serga ciroze 78 % (718 9)

Anksc¢iau negydyti, SOF + RBV 12 savai¢iy | Bendras 88 % (23 15 26)
koinfekuoti ZIV Neserga ciroze 88 % (221§ 25)
(PHOTON-1) Serga ciroze 100 % (118 1)

Anksciau gydyti, koinfekuoti
ZIV (PHOTON-1)

SOF + RBV 24 savaités

Bendras®

93 % (14 i3 15)

Neserga ciroze®

92 % (12 i§ 13)
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Pacienty populiacija (tyrimo ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, %
numeris/pavadinimas) (n/N)

Serga ciroze® 100 % (215 2)
Anksciau negydyti SOF + PEG + RBV Bendras® 96 % (25 15 26)
(ELECTRONP ir PROTONY) 12 savaiCiy
Anksciau gydyti SOF + PEG + RBV Bendras 96 % (2215 23)
(LONESTAR-2) 12 savaiCiy Neserga ciroze 100 % (918 9)

Serga ciroze 93 % (13 15 14)

n = pacienty, pasickusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.
a. Sie duomenys yra preliminarts.
b. Tai yra zvalgomieji arba 2 fazés tyrimai. Rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, nes tiriamuyjy skaiciai yra nedideli ir

pacienty atranka gali lemti SVA daznj. Atliekant ELECTRON tyrimg (N = 11), gydymo peginterferonu alfa trukmé
svyravo nuo 4 iki 12 savaiciy vartojant kartu su sofosbuviro ir ribavirino deriniu.

Siuose dviejuose tyrimuose né vienas pacientas nesirgo ciroze.

22 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 3 genotipo HCYV infekcijos
tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, %
(tyrimo (n/N)
numeris/pavadinimas)
Anksciau negydyti SOF + RBV 12 savaiciy Bendras 56 % (102 1§ 183)
(FISSION) Neserga ciroze 61 % (89 i 145)

Serga ciroze

34 % (13 i§ 38)

Interferono netoleruoja, jis
yra netinkamas arba nenori

SOF + RBV 12 savaiciy

Bendras

61 % (60 i 98)

X . Neserga ciroze 68 % (57 18 84)

juo gydytis

(POSITRON) Serga ciroze 21 % (318 14)

Anksciau gydyti (FUSION) SOF + RBV 12 savaiciy Bendras 30 % (1915 64)
Neserga ciroze 37 % (14 18 38)
Serga ciroze 19 % (518 26)

Anksciau gydyti (FUSION) SOF + RBV 16 savaiciy Bendras 62 % (39 18 63)

Neserga ciroze

63 % (25 i§ 40)

Serga ciroze

61 % (14 i3 23)

Anksciau negydyti SOF + RBV 24 savaités Bendras 93 % (98 18 105)
(VALENCE) Neserga ciroze 94 % (86 15 92)
Serga ciroze 92 % (1218 13)
Anksciau gydyti SOF + RBV 24 savaités Bendras 77 % (112 18 145)
(VALENCE) Neserga ciroze 85 % (8515 100)
Serga ciroze 60 % (27 1§ 45)
Anksciau negydyti, SOF + RBV 12 savaiciy Bendras 67 % (28 15 42)
koinfekuoti ZIV Neserga ciroze 67 % (24 18 36)
(PHOTON-1) Serga ciroze 67 % (418 6)
Anksciau gydyti, koinfekuoti | SOF + RBV 24 savaités Bendras® 92 % (1218 13)
ZIV (PHOTON-1) Neserga ciroze® 100 % (8 i 8)
Serga ciroze® 80 % (418 5)
Ankséiau negydyti SOF + PEG + RBV Bendras® 97 % (38 i§ 39)
(ELECTRONP ir PROTONY) | 12 savaiciy
Anksciau gydyti SOF + PEG + RBV Bendras 83 % (2015 24)
(LONESTAR-2) 12 savaiciy Neserga ciroze 83 % (1015 12)

Serga ciroze

83 % (1018 12)

n = pacienty, pasickusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.

a. Sie duomenys yra preliminaris.

b. Tai yra zvalgomieji arba 2 fazés tyrimai. Rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, nes tiriamuyjy skaiciai yra nedideli ir
pacienty atranka gali lemti SVA daznj. Atliekant ELECTRON tyrimg (N = 11), gydymo peginterferonu alfa trukmé
svyravo nuo 4 iki 12 savaiciy vartojant kartu su sofosbuviro ir ribavirino deriniu.

c. Siuose dviejuose tyrimuose né vienas pacientas nesirgo ciroze.
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23 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcijos
tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija ReZimas/trukmé Pogrupis SVAI12 daznis, % (n/N)
(tyrimo
numeris/pavadinimas)
Anksciau negydyti SOF + PEG + RBV Bendras 97 % (34 18 35)
(NEUTRINO) 12 savaiCiy Neserga ciroze 100 % (3318 33)
Serga ciroze 50 % (1i82)

n = pacienty, pasickusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

0154 tyrimas buvo atvirasis klinikinis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas 24 savaiciy trukmés gydymo
sofosbuviru kartu su ribavirinu saugumas ir veiksmingumas, §j derinj skiriant 20 pacienty, infekuoty 1
arba 3 genotipo HCV ir turin¢iy sunky inksty veiklos sutrikima, kai nereikia dializés. Po gydymo

200 mg arba 400 mg sofosbuviro kartu su ribavirinu, SVA12 daznis PSIL sergantiems pacientams
atitinkamai sieké 40 % ir 60 %. 12 savai¢iy gydymo ledipasviru / sofosbuviru saugumas ir
veiksmingumas 18 pacienty, infekuoty 1 genotipo HCV ir turin¢iy sunky inksty veiklos sutrikima, taip
pat tirtas atliekant 0154 tyrima. Pradinio vertinimo metu dviem pacientams nustatyta ciroze, o jy
vidutinis aGFG buvo 24,9 ml/min (intervalas: 9,0-39,6). SVA12 pasieké 100 % (18/18) pacienty,
gydyty ledipasviru / sofosbuviru.

4063 tyrimas buvo atvirasis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas gydymas fiksuoty doziy sofosbuviro ir
ledipasviro deriniu, taikytas 95 HCV infekuotiems pacientams, sergantiems PSIL, kai reikia dializés.
SVA dazniai 8, 12 ir 24 savaiciy gydymo ledipasviru / sofosbuviru grupése atitinkamai sieké 93 %
(42/45), 100 % (31/31) ir 79 % (15/19). Né vienas i§ septyniy pacienty, nepasiekusiy SVA12, nepatyré
virusologinio gydymo neveiksmingumo arba atkry¢io.

4062 tyrimas buvo atvirasis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas gydymas fiksuoty doziy sofosbuviro ir
velpatasviro deriniu, taikytas 59 HCV infekuotiems pacientams, sergantiems PSIL, kai reikia dializés.
SVA daznis buvo 95 % (56/59); vienas i trijy pacienty, nepasiekusiy SVA12, baigé gydyma
sofosbuviru kartu su velpatasviru ir patyré atkryt;.

Vaiky populiacija

Sofosbuviro veiksmingumas HCV infekuotiems 3 mety ir vyresniems pacientams buvo vertinamas
atliekant 2 fazés atvira klinikinj tyrima, i kurj buvo jtraukti 106 pacientai, sergantys 2 genotipo
(n=31) arba 3 genotipo (n = 75) létine HCV infekcija. Tyrime 2 arba 3 genotipo HCV infekcija
sergantiems pacientams buvo skiriama sofosbuviro su ribavirinu atitinkamai 12 arba 24 savaites.

Pacientai nuo 12 iki < 18 mety:

Sofosbuviras buvo vertinamas 52 pacientams nuo 12 iki < 18 mety, sergantiems 2 genotipo (n = 13)
arba 3 genotipo (n = 39) HCV infekcija. Vidutinis amzius buvo 15 mety (ribos: nuo 12 iki 17); 40 %
pacienty buvo moteriskos lyties; 90 % buvo baltaodziai, 4 % — juodaodziai; 2 % — geltonodziai; 4 % —
ispany arba Lotyny Amerikos kilmés; vidutinis svoris buvo 60,4 kg (ribos: nuo 29,6 iki 75,6 kg); 17 %
buvo anksciau gydyti; 65 % prie$ pradedant gydyma HCV RNR buvo daugiau arba lygu

800 000 TV/ml; né vienam pacientui nebuvo nustatyta cirozé. Dauguma pacienty (69 %) buvo
uzsikréte vertikalaus perdavimo biidu.

Bendras SVA12 rodiklis buvo 98 % (2 genotipo pacienty — 100 % [13/13], o 3 genotipo pacienty —
97 % [38/39]). Né vienas pacientas nepatyré virusologinio neveiksmingumo gydymo metu arba
atkrycio; vienas 3 genotipo HCV infekcija sergantis pacientas pasieké SVA4, bet neatvyko SVA12
vizito.

Pacientai nuo 6 iki < 12 mety:

Sofosbuviras buvo vertinamas 41 pacientui nuo 6 iki < 12 mety, sergan¢iam 2 genotipo (n = 13) arba
3 genotipo (n = 28) HCV infekcija. Vidutinis amzius buvo 9 metai (ribos: nuo 6 iki 11); 73 % pacienty
buvo moteriSkos lyties; 71 % buvo baltaodZziai; 20 % — geltonodziai; 15 % — ispany arba Lotyny
Amerikos kilmés; vidutinis svoris buvo 33,7 kg (ribos: nuo 15,1 iki 80,0 kg); 98 % buvo anksciau
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gydyti; 46 % pries pradedant gydyma HCV RNR buvo daugiau arba lygu 800 000 TV/ml; né vienam
pacientui nebuvo nustatyta cirozé. Dauguma pacienty (98 %) buvo uzsikréte vertikalaus perdavimo
bidu.

SVA12 rodiklis buvo 100 % (2 genotipo pacienty — 100 % [13/13], o 3 genotipo pacienty — 100 %
[28/28]). N¢é vienas pacientas nepatyré virusologinio neveiksmingumo gydymo metu arba atkrycio.

Pacientai nuo 3 iki < 6 mety:

Sofosbuviras buvo vertinamas 13 pacienty nuo 3 iki < 6 mety, serganciy 2 genotipo (n =5) arba

3 genotipo (n = 8) HCV infekcija. Vidutinis amzius buvo 4 metai (ribos: nuo 3 iki 5); 77 % pacienty
buvo moteriskos lyties; 69 % buvo baltaodziai, 8 % — juodaodziai; 8 % — geltonodziai; 8 % — ispany
arba Lotyny Amerikos kilmés; vidutinis svoris buvo 16,8 kg (ribos: nuo 13,0 iki 19,2 kg); 100 % buvo
anksciau gydyti; 23 % pries§ pradedant gydyma HCV RNR buvo daugiau arba lygu 800 000 TV/ml; né
vienam pacientui nebuvo nustatyta cirozé. Dauguma pacienty (85 %) buvo uzsikréte vertikalaus
perdavimo budu.

Bendras SVA12 rodiklis buvo 92 % (2 genotipo pacienty — 80 % [4/5], o 3 genotipo pacienty — 100 %
[8/8]). Né vienas pacientas nepatyré virusologinio neveiksmingumo gydymo metu arba atkryc¢io;
vienas 2 genotipo HCV infekcija sergantis pacientas po trijy dieny nutrauké tiriamojo vaistinio
preparato vartojima dél nejprasto vaistinio preparato skonio ir neatvyko j 12 savaités vizitg po

gydymo.
5.2 Farmakokinetinés savybés

Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas, kuris yra placiai metabolizuojamas. Aktyvus metabolitas
susidaro hepatocituose, plazmoje jo nenustatyta. Vyraujantis (> 90 %) metabolitas GS-331007 yra
neaktyvus. Jis metabolizuojamas nuosekliai ir lygiagreciai, susidarant aktyviam metabolitui.

Absorbcija

Sofosbuviro ir vyraujancio cirkuliuojanc¢io metabolito GS-331007 farmakokinetinés savybés buvo
vertinamos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C.
Isgertas sofosbuviras buvo greitai absorbuojamas ir jo didziausia koncentracija plazmoje buvo stebima
pragjus ~0,5-2 valandoms po vartojimo, nepriklausomai nuo dozés dydzio. Didziausia GS-331007
koncentracija plazmoje buvo pastebéta praéjus 2-4 valandoms po dozés vartojimo. Remiantis
populiacijos farmakokinetikos analize, 1-6 genotipo HCV infekuotiems pacientams (n = 986)
sofosbuviro ir GS-331007 AUCy.24 esant pusiausvyrinei koncentracijai atitinkamai buvo

1 010 ngeval/ml ir 7 200 ngeval/ml. Sofosbuviro ir GS-331007 AUCy.»4 buvo atitinkamai 57 % didesné
ir 39 % mazesné HCV infekuotiems pacientams, palyginti su sveikais tiriamaisiais (n = 284).

Maisto poveikis

Vienkartines sofosbuviro dozés vartojimas su standartizuotu riebiu maistu sulétino sofosbuviro
absorbcijos greitj. Sofosbuviro absorbcijos apimtis padidéjo mazdaug 1,8 karto, didziausia
koncentracija tai veiké nezymiai. GS-331007 ekspozicijai riebus maistas neturéjo jtakos.

Pasiskirstymas

Sofosbuviras néra absorbcijos kepenyse transporteriy, organinius anijonus transportuojancio
polipeptido (OATP) 1B1 ar 1B3 ir organiniy katijony transporterio (OCT) 1 substratas. GS-331007,
nors jj veikia aktyvi sekrecija inksty kanaléliuose, néra inksty transporteriy, jskaitant organinj anijony
transporterj (OAT) 1 ar 3, OCT2, MRP2, P-gp, AKVB arba MATEI, substratas. Sofosbuviras ir
GS-331007 néra vaisty transporteriy P-gp, AKVB, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ir OCT1
inhibitoriai. GS-331007 néra OATI1, OCT2 ir MATEI inhibitorius.

Mazdaug 85 % sofosbuviro jungiasi su zmogaus kraujo plazmos baltymais (ex vivo duomenys), Sis

jungimasis nepriklauso nuo vaisto koncentracijos, vartojant nuo 1 pg/ml iki 20 pg/ml dozes.
GS-331007 prisijungimas prie zmogaus plazmos baltymy buvo labai nedidelis. Sveikiems Zmonéms
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pavartojus vienkartine 400 mg sofosbuviro ['*C] doze, '*C radioaktyvumo santykis kraujyje ir
plazmoje buvo mazdaug 0,7.

Biotransformacija

Sofosbuviras intensyviai metabolizuojamas kepenyse j farmakologiskai aktyvy nukleozidy analoga
trifosfatg GS-461203. Metabolinés aktyvacijos kelias apima paeiliui vykstancig karboksilo esterio
hidrolizg, dalinai veikiant Zzmogaus katepsinui A (CatA) arba karboksilesterazei 1 (CES1), ir
fosforamidato skilima, dalyvaujant histidino triados nukleotidus jungianc¢iam baltymui 1 (HINT1), po
kurio vyksta fosforilinimas pirimidino nukleotidy biosintezés grandingje. Defosforilinimo metu
susidaro nukleozidy metabolitas GS-331007, kuris negali biiti vél efektyviai fosforilinamas ir
nepasizymi aktyvumu prie§ HCV in vitro. Sofosbuviras ir GS-331007 néra UGT1A1 arba CYP3A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2D6 fermenty substratai arba inhibitoriai.

I3gérus vienkarting 400 mg [*C] sofosbuviro doze, sofosbuviras ir GS-331007 sudaré atitinkamai
mazdaug 4 % ir > 90 % su vaistu susijusios medziagos (sofosbuviro ir jo metabolity molekulinés
masés koreguojamos AUC suma) sisteminés ekspozicijos.

Eliminacija

I8gérus vienkarting 400 mg [**C] sofosbuviro doze, buvo pasalinta vidutiniskai daugiau nei 92 % visos
dozeés, i$ Sio kiekio mazdaug 80 %, 14 % ir 2,5 % pasiSalino atitinkamai su §lapimu, iSmatomis ir
iSkvepiamu oru. Sofosbuviro dozés didzigjg dalj, kuri pasisalino su Slapimu, sudaré¢ GS-331007

(78 %), tuo tarpu 3,5 % dozés pasisalino sofosbuviro pavidalu. Sie duomenys rodo, kad GS-331007
Salinimas per inkstus yra pagrindinis jo eliminacijos buidas, didZioji jo dalis aktyviai i§siskyré.
Sofosbuviro ir GS-331007 vidutinis pusinés eliminacijos laikas atitinkamai buvo 0,4 ir 27 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Sofosbuviro ir jo pagrindinio metabolito GS-331007 dozés tiesinis pobtidis buvo vertinamas
nevalgiusiems sveikiems tiriamiesiems. Sofosbuviro ir GS-331007 AUC yra beveik proporcingos
dozei, vartojant nuo 200 mg iki 400 mg dozes.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Lytis ir rasé
Sofosbuviro ir GS-331007 kliniskai svarbiy farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su lytimi arba rase,
nebuvo nustatyta.

Senyvi pacientai

Populiacijos farmakokinetikos HCV infekuotiems pacientams analizé parodé, kad tirtame amziaus
intervale (nuo 19 iki 75 mety) amzius kliniskai svarbaus poveikio sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicijai neturi. | sofosbuviro klinikinius tyrimus buvo jtraukti 65 pacientai 65 mety amziaus ir
vyresni. Vyresniy kaip 65 metai pacienty atsako daznis buvo panasus, kaip jaunesniy pacienty gydymo
grupése.

Inksty veiklos sutrikimas

24 lenteléje pateikiama jvairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo (IVS) poveikio sofosbuviro ir
GS-331007 komponenty ekspozicijai, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali, santrauka,
aprasyta tekste toliau.
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24 lentelé. Jvairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo poveikis sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicijai (pagal AUC), palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali

HCYV atzvilgiu neigiami tiriamieji HCYV infekuoti tiriamieji

Lengvas IVS| Vidutinis Sunkus IVS | PSIL, kai reikia Sunkus IVS | PSIL, kai

(aGFG IVS (aGFG dializés (aGFG reikia

> 50, bet (aGFG <30 ml/min/| Vartojant | Vartojant | <30 ml/min/| dializés

< 80 ml/min/| > 30, bet 1,73 m?) 1 val. 1 val. po 1,73 m?)

1,73 m?) < 50 ml/min/ pries dializés

1,73 m?) dialize

Sofosbuviras | 1,6 karto? | 2,1 karto 1 | 2,7 karto 1 1,3 karto 1 | 1,6 karto 1 | ~2 kartus 1 | 1,9 karto 1
GS-331007 | 1,6kartol | 19karto? | 5,5kartof | >10karty 7] >20 karty 1| ~7 kartus 1 | 21 kartg 1

Isgérus vienkarting 400 mg sofosbuviro doze, sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama suaugusiems
HCV neigiamiems pacientams, kuriems nustatytas lengvas (aGFG > 50 ir < 80 ml/min/1,73 m?),
vidutinio sunkumo (aGFG > 30 ir < 50 ml/min/1,73 m?) ar sunkus (aGFG < 30 ml/min/1,73 m?) inksty
veiklos sutrikimas, ir pacientams, sergantiems PSIL, kuriems reikalinga hemodializé, palyginti su
suaugusiais pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali (aGFG > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007
galima veiksmingai pasSalinti hemodializés biidu (53 % kraujo iSvalymo koeficientas). [Sgérus
vienkarting 400 mg sofosbuviro dozg, per 4 valandy hemodializés seansg pasalinta mazdaug 18 %
pavartotos sofosbuviro dozés.

Sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika suaugusiems HCV infekuotiems pacientams, kuriy inksty
veikla sunkiai sutrikusi, 24 savaites gydytiems 200 mg sofosbuviro su ribavirinu (n = 10) arba 400 mg
sofosbuviro su ribavirinu (n = 10), arba 12 savai¢iy gydytiems 90/400 mg ledipasviro / sofosbuviro

(n = 18), atitiko rodmenis, stebétus suaugusiems HCV atzvilgiu neigiamiems pacientams, kuriy inksty
veikla sunkiai sutrikusi.

Sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika tirta su suaugusiais HCV infekuotais pacientais,
serganciais PSIL, kai reikia dializés, ir gydytais ledipasviru / sofosbuviru (n = 94) 8, 12 arba

24 savaites arba sofosbuviru / velpatasviru (n = 59) 12 savaiciy; jy duomenys palyginti su pacientais,
kuriy inksty veikla nesutrikusi ir kurie dalyvavo ledipasviro / sofosbuviro 2/3 faziy tyrimuose (Zr.
4.4 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama 7 dienas vartojus 400 mg sofosbuviro suaugusiems

HCYV infekuotiems pacientams, kuriy kepeny veiklos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo ir sunkus (B
ir C klasés pagal CPT skale). Sofosbuviro AUCy.24 buvo 126 % ir 143 % didesnés sergantiesiems
vidutinio sunkumo ir sunkiu kepeny veiklos sutrikimu, o GS-331007 AUC.»4 atitinkamai buvo 18 %
ir 9 % didesnés, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Populiacijos
farmakokinetikos analizé suaugusiems HCV infekuotiems pacientams parod¢, kad kepeny cirozé
kliniskai svarbaus poveikio sofosbuviro ir GS-331007 ekspozicijai neturi. Pacientams, kuriy kepeny
veiklos sutrikimas yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus, sofosbuviro dozés koreguoti
nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Sofosbuviro ir GS-331007 ekspozicija 3 mety ir vyresniems pacientams vaikams buvo panasi |

2/3 fazés tyrimy metu nustatytajg suaugusiesiems, pavartojus sofosbuviro. Sofosbuviro ir GS-331007
farmakokinetika < 3 mety pacientams vaikams neistirta (zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Nustatyta, kad veiksmingumas virusologinio atsako pozitiriu koreliuoja su sofosbuviro ir GS-331007

ekspozicija. Taciau nenustatyta, kad bent vienas i$ §iy biity bendras surogatinis veiksmingumo Zymuo
(SVA12) vartojant teraping 400 mg dozg.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu ziurkéms ir Sunims duodamos didelés diastereomerinio
misinio (santykiu 1:1) dozés sukélé nepageidaujamg poveikj kepenims (Sunims) ir Sirdziai (ziurkéms)
bei skrandZzio ir Zarnyno reakcijas (Sunims). Grauziky tyrimy metu sofosbuviro ekspozicijos
nenustatyta, tikriausiai dél didelio esterazés aktyvumo, taciau pagrindinio metabolito GS-331007
ekspozicija duodant nepageidaujamg doze 29 kartus (ziurkéms) ir 123 kartus (Sunims) vir$ijo kliniking
ekspozicija duodant 400 mg sofosbuviro. Létinio toksiSkumo tyrimy metu, ekspozicijai 9 kartus
(ziurkéms) ir 27 kartus (Sunims) virSijant kliniking ekspozicija, poveikio kepenims ar Sirdziai
nenustatyta.

Sofosbuviras nebuvo genotoksiskas in vitro ar in vivo atlikty tyrimy metu, jskaitant bakterijy
mutageniskumo, chromosomy aberacijy tyrimus, naudojant Zzmogaus periferinio kraujo limfocitus, ir
in vivo mikrobranduolio tyrimus su pelémis.

Su pelémis ir Ziurkémis atlikti kancerogeniskumo tyrimai, duodant iki 600 mg/kg per parg sofosbuviro
dozes peléms ir 750 mg/kg per parg ziurkéms, galimo kancerogeniskumo nerodo. Siy tyrimy metu
GS-331007 ekspozicija iki 30 karty (peléms) ir 15 karty (ziurkéms) virsijo kliniking ekspozicija
duodant 400 mg sofosbuviro.

Sofosbuviras nesukélé jokio poveikio ziurkiy embriono-vaisiaus gyvybingumui arba vaisingumui ir
poveikio vystymuisi tyrimy su ziurkémis ir triusiais metu teratogeninio poveikio nepastebéta.
Sofosbuviro nepageidaujamo poveikio ziurkiy elgsenai, reprodukcijai ar palikuoniy vystymuisi
nenustatyta. Tyrimy su triusiais metu sofosbuviro ekspozicija 9 kartus vir$ijo numatoma kliniking
ekspozicija. Tyrimy su ziurkémis metu sofosbuviro ekspozicijos nustatyti nepavyko, bet ekspozicijos
ribos remiantis pagrindiniu Zzmogaus metabolitu nuo 8 iki 28 karty virSijo kliniking ekspozicija
duodant 400 mg sofosbuviro.

Nustatytas i§ sofosbuviro iSsiskyrusios medziagos skverbimasis per vaikingy ziurkiy placenta ir |
zindanc¢iy ziurkiy pieng.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Manitolis (E421)

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Plévelé

Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

6 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Sovaldi 400 mg tabletés tiekiamos didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose su vaiky sunkiai

atidaromu uzdoriu i§ polipropileno, kuriuose yra 28 plévele dengtos tabletés su silikagelio sausikliu ir

susukto poliesterio pluostu.

Sovaldi 200 mg tabletés tiekiamos didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose su vaiky sunkiai

atidaromu uzdoriu i8 polipropileno, kuriuose yra 28 plévele dengtos tabletés ir susukto poliesterio

pluostas.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:

. iSorinés dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 28 plévele dengtomis tabletémis

. ir tik 400 mg tabletéms — iSorinés dézutés, kuriose yra 84 (3 buteliukai po 28 tabletes) plévele
dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1IAI)
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

EU/1/13/894/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. sausio 16 d.

Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 150 mg dengtos granulés paketélyje
Sovaldi 200 mg dengtos granulés paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Sovaldi 150 mg dengtos granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 150 mg sofosbuviro.

Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas:

Kiekviename 150 mg paketélyje yra 173 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Sovaldi 200 mg dengtos granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 200 mg sofosbuviro.

Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas:

Kiekviename 200 mg paketélyje yra 231 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Dengtos granulés paketélyje.

Baltos arba balksvos dengtos granulés paketélyje.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Sovaldi skirtas suaugusiesiems ir 3 mety bei vyresniems vaikams, sergantiems létiniu hepatitu C
(LHC), gydyti, jo vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Esant hepatito C viruso (HCV) genotipui biidingam aktyvumui, Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Sovaldi pradéti ir pacientg stebéti turi gydytojas, turintis LHC serganciy pacienty gydymo
patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama Sovaldi dozé 3 mety bei vyresniems vaikams priklauso nuo svorio (kaip nurodyta
2 lenteléje). Sovaldi reikia vartoti valgio metu (zr. 5.2 skyriy).

Sovaldi reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais. Sovaldi monoterapija nerekomenduojama
(zr. 5.1 skyriy). Taip pat zr. vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su Sovaldi, preparato charakteristiky
santraukas. Rekomenduojamas (-i) kartu vartojamas (-i) vaistinis (-iai) preparatas (-ai) ir gydymo
trukmé¢ taikant kombinuota gydyma Sovaldi pateikiami 1 lenteléje.
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1 lentelé. Rekomenduojamas (-i) kartu vartojamas (-i) vaistinis (-iai) preparatas (-ai) ir gydymo
trukmé suaugusiesiems ir vaikams taikant kombinuota gydyma Sovaldi

Pacienty populiacija* Gydymas Trukmé
Sovaldi + ribavirinas® + peginterferonas alfa 12 savai¢iy®®
Sovaldi + ribavirinas®

Suaugusieji, sergantys 1, 4, 5 ar
6 genotipo LHC Vartoti tik pacientams, kuriems gydymas 24 savaités
peginterferonu alfa yra netinkamas arba kurie §io
gydymo netoleruoja (Zr. 4.4 skyriy).

Suaugusieji ir 3 mety bei

vyresni vaikai, sergantys Sovaldi¢ + ribavirinas®® 12 savaiciy®

2 genotipo LHC

Suaugusieji, sergantys Sovaldi + ribavirinas® + peginterferonas alfa 12 savaiciy®

3 genotipo LHC Sovaldi + ribavirinas® 24 savaités

3 mety bei vyresii vaikai, Sovaldi? + ribavirinas® 24 savaités

sergantys 3 genotipo LHC

LHC sergantys suaugusieji, o ki kepeny

laukiantys kepeny Sovaldi + ribavirinas g
transplantacijos

transplantacijos

*  Jeina zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) koinfekuoti pacientai.

a. Duomeny apie Sovaldi, ribavirino ir peginterferono alfa derinio skyrima anks¢iau gydytiems pacientams, infekuotiems
1 genotipo HCV infekcija, néra (zr. 4.4 skyriy).

b. Reikia apsvarstyti galimybe pratesti 12 savaiciy gydyma iki 24 savaiciy, ypac tuose pogrupiuose, kuriems yra vienas ar
daugiau istoriniy veiksniy, susijusiy su mazesniu atsako j gydyma deriniais su interferono preparatais dazniu (pvz.,
pazengusi fibrozé/kepeny ciroze, didelés pradinés viruso koncentracijos, juodaodziy rasé, IL28B ne CC genotipas,
ankstesnis nulinis atsakas j gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu).

c. Suaugusieji: pagal svorj skiriama ribavirino dozé (< 75 kg =1 000 mg ir > 75 kg = 1 200 mg); geriama valgio metu,
paros dozg dalijant j dvi dalis. Vaikai: ribavirino dozavimo rekomendacijos pateiktos 3 lenteléje toliau.

. Sovaldi dozavimo rekomendacijos pagal svorj 3 mety ir vyresniems vaikams pateiktos 2 lenteléje.
e. Ribavirino dozavimo rekomendacijos pagal svorj 3 mety ir vyresniems vaikams pateiktos 3 lentel¢je.
f. Zr. ,Ypatingos populiacijos® — ,,Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos* toliau.

2 lentelé. Dozavimas 3 mety ir vyresniems vaikams, skiriant Sovaldi geriamasias granules*

Kiino svoris (kg) Sovaldi geriamujy granuliy dozavimas Sofosbuviro paros dozé
>35 du 200 mg granuliy paketéliai karta per parag 400 mg per parg
Nuo 17 iki <35 vienas 200 mg granuliy paketélis kartg per parg 200 mg per parg
<17 vienas 150 mg granuliy paketélis kartg per parg 150 mg per parg

*  Sovaldi tiekiamas ir plévele dengtomis tabletémis vartoti LHC sergantiems 3 mety ir vyresniems vaikams (zr. 5.1 skyriy).
Zr. Sovaldi 200 mg arba 400 mg preparato charakteristiky santrauka.

3 mety ir vyresniems vaikams rekomenduojamas toliau nurodytas ribavirino dozavimas, ribaviring
vartojant valgio metu, paros doz¢ dalijant j dvi dalis.

3 lentelé. Ribavirino dozavimo rekomendacijos, skiriant kartu su Sovaldi HCV infekuotiems 3 mety ir
vyresniems vaikams.

Kiino svoris (kg) Ribavirino dozé*
<47 15 mg/kg per para
47-49 600 mg per para
50-65 800 mg per parg
66-80 1 000 mg per parg
> 81 1 200 mg per parg

*  Ribavirino paros doz¢ skiriama pagal svorj ir vartojama per burna valgio metu, paros doz¢ dalijant j dvi dalis.
Apie vartojima kartu su kitais tiesiogiai virusg veikianciais preparatais nuo HCV zr. 4.4 skyriuje.

Dozés koregavimas suaugusiesiems
Sovaldi dozés mazinimas nerekomenduojamas.
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Jeigu sofosbuviras vartojamas kartu su peginterferonu alfa ir pacientui pasireiskia sunki
nepageidaujama reakcija, galimai susijusi su §iuo vaistiniu preparatu, reikia sumazinti
peginterferono alfa dozg arba nutraukti gydyma. Norédami gauti papildomos informacijos, kaip
mazinti peginterferono alfa dozg ir (arba) nutraukti gydyma, zr. peginterferono alfa preparato
charakteristiky santrauka.

Jeigu pacientui pasireiSkia sunki nepageidaujama reakcija, galimai susijusi su ribavirinu, reikia
koreguoti ribavirino doz¢ arba nutraukti gydyma (jei taikytina), kol nepageidaujama reakcija iSnyks
arba susilpnés. 4 lenteléje pateikiamos rekomendacijos dél dozés koregavimo ir nutraukimo
atsizvelgiant | paciento hemoglobino koncentracijg ir Sirdies bukle.

4 lentelé. Ribavirino dozés koregavimo rekomendacijos suaugusiesiems, kai jis vartojamas kartu
su Sovaldi

Laboratoriniu tyrimy rodmenys Sumazinti ribavirino doze iki Nebevartoti ribavirino,
600 mg per para, jeigu: jeigu:
Pacienty, neserganciy Sirdies liga, <10 g/dl <8,5 g/dl
hemoglobinas
Pacienty, anks¢iau sirgusiy stabilia hemoglobino per bet kurj <12 g/dl, nors dozé sumazinta
Sirdies liga, hemoglobinas 4 savaiciy gydymo laikotarpi jau 4 savaites
sumazéjo > 2 g/dl

Jei gydymas ribavirinu buvo nutrauktas dél laboratoriniy rodmeny poky¢iy arba klinikiniy simptomy
pasireiskimo, galima vél pabandyti vartoti ribavirino po 600 mg per parg ir véliau padidinti doze iki
800 mg per para. Taciau nerekomenduojama ribavirino dozés padidinti iki buvusios pradinés skirtos
dozés (nuo 1 000 mg iki 1 200 mg per parg).

Dozés koregavimas 3 mety ir vyresniems vaikams
Sovaldi dozés mazinimas nerekomenduojamas.

Jeigu pacientui pasireiSkia sunki nepageidaujama reakcija, galimai susijusi su ribavirinu, reikia
koreguoti ribavirino doz¢ arba nutraukti gydyma (jei taikytina), kol nepageidaujama reakcija iSnyks
arba susilpnés. Patarimo, kaip modifikuoti ar nutraukti ribavirino dozg, zifirékite ribavirino iSraSymo
informacijoje.

Dozavimo nutraukimas
Jeigu nutraukiamas gydymas kitais vaistiniais preparatais, vartojamais kartu su Sovaldi, gydyma
Sovaldi taip pat reikia nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Vémimas ir praleistos dozeés

Pacientams reikia nurodyti, kad jei pacientas vémé nepraéjus 2 valandoms po vartojimo, reikia
suvartoti papildoma dozg. Jei pacientas vémé praéjus daugiau kaip 2 valandoms po vartojimo, kitos
dozés vartoti nereikia. Sios rekomendacijos paremtos sofosbuviro ir GS-331007 absorbcijos kinetika,
kuri rodo, jog didzioji dalis dozés absorbuojama per 2 valandas po vartojimo.

Jeigu pacientas praleido dozg ir yra pra¢j¢ maziau kaip 18 valandy nuo jprasto vartojimo laiko, dozg
reikia suvartoti kuo greiciau, ir kita doze pacientas turi vartoti jprastu metu. Jeigu pragjo 18 ar daugiau
valandy, pacientams reikia nurodyti palaukti ir vartoti kitg doze jprastu metu. Pacientams reikia
nurodyti nevartoti dvigubos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, Sovaldi dozés
koreguoti nereikia.
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Saugumo duomeny skiriant pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra sunkus (apskaiciuotasis
glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min/1,73 m?) ir pacientams, sergantiems paskutinés
stadijos inksty liga (PSIL) ir kuriems reikalinga hemodializ¢, nepakanka. Sovaldi galima skirti tokiems
pacientams nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo gydymo varianty (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir

5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas (A, B arba
C klasé pagal Child-Pugh-Turcotte [CPT] skalg), Sovaldi dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Sovaldi saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems dekompensuota kepeny ciroze, neistirti.

Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos
Pacientams, laukiantiems kepeny transplantacijos, Sovaldi vartojimo trukmé turi buti nustatoma
individualiai jvertinus galimg naudg ir rizika tam tikram pacientui (zr. 5.1 skyriy).

Suauge kepeny recipientai

Kepeny recipientams rekomenduojama vartoti Sovaldi kartu su ribavirinu 24 savaites. Suaugusiesiems
rekomenduojama prading 400 mg ribavirino doz¢ vartoti valgio metu, paros doz¢ dalijant j dvi dalis.
Jei pradiné ribavirino dozé toleruojama gerai, $ig doze¢ galima didinti iki didZiausios 1 000-1 200 mg
paros dozés (1 000 mg pacientams, sveriantiems < 75 kg, o 1 200 mg pacientams, sveriantiems

> 75 kg). Jei pradiné ribavirino dozé néra gerai toleruojama, Sig doz¢ reikia sumazinti pagal klinikines
indikacijas, atsizvelgiant j paciento hemoglobino koncentracija (Zr. 5.1 skyriy).

Jaunesniy kaip 3 mety vaiky populiacija
Sovaldi saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Sovaldi reikia iSgerti prie$ pat valgant, netrukus po valgio arba valgio metu.

Kad bty lengviau nuryti Sovaldi geriamgsias granules, galima vartoti maistg arba vandenj, kaip
aprasyta toliau. Arba Sovaldi galima nuryti nevalgant ar negeriant vandens.

Sovaldi granuliy vartojimas su maistu, kad biity lengviau nuryti

Norint granules vartoti su maistu, kad biity lengviau jas nuryti, pacientams reikia pasakyti, kad
granules uzbarstyty ant vieno ar daugiau Sauksty neriigStaus minksto kambario ar Zemesnés
temperatiiros maisto. Pacientams reikia pasakyti, kad Sovaldi granules atsargiai sumais¢ su maistu jas
suvartoty per 30 minuciy ir nuryty visg turinj nekramtydami, kad nepajusty kartaus skonio. NertigStaus
maisto pavyzdziai: Sokoladinis sirupas, bulviy kosé ir ledai.

Sovaldi granuliy vartojimas su vandeniu, kad bity lengviau nuryti

Norint granules vartoti su vandeniu, pacientams reikia pasakyti, kad granules galima vartoti suberiant
tiesiai j burng ir nuryjant su vandeniu.

Sovaldi granuliy vartojimas be maisto ar vandens

Norint granules vartoti be maisto ar vandens, pacientams reikia pasakyti, kad granules galima vartoti
suberiant tiesiai ] burng ir nuryjant. Pacientams reikia pasakyti, kad visg turinj nuryty

nekramtydami (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris P-glikoproteino (P-gp) induktoriai Zarnyne (karbamazepinas,
fenobarbitalis, fenitoinas, rifampicinas ir jonazol¢). Vartojant kartu, reikSmingai sumazéja sofosbuviro
koncentracija plazmoje ir gali sumazéti Sovaldi veiksmingumas (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendros pastabos

Sovaldi nerekomenduojama vartoti monoterapijai ir jj reikia skirti kartu su kitais vaistiniais preparatais
hepatito C infekcijai gydyti. Jeigu nutraukiamas gydymas kitais vaistiniais preparatais, vartojamais
kartu su Sovaldi, gydyma Sovaldi taip pat reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy). Prie§ pradédami gydyma
Sovaldi, perskaitykite kartu skiriamy vaistiniy preparaty charakteristiky santraukas.

Sunki bradikardija ir Sirdies blokada

Gyvybei pavojingy sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta sofosbuviro rezimus
derinant su amjodaronu. Bradikardija paprastai pasireik§davo po keliy valandy arba pary, tac¢iau bita ir
atvejy, kai simptomai émé reikstis po ilgesnio laiko, dazniausiai praéjus iki 2 savaiciy nuo HCV
gydymo pradzios.

Amjodarong galima skirti tik tiems Sovaldi vartojantiems pacientams, kurie netoleruoja arba kuriems
negalima taikyti kito galimo antiaritminio gydymo.

Jeigu laikomasi nuomonés, kad tuo pat metu vartoti amjodarong biitina, pirmasias 48 valandas nuo
skyrimo kartu pradzios rekomenduojama stebéti paciento Sirdies veikla ligoninéje, o paskui maziausiai
pirmasias 2 gydymo savaites paciento Sirdies ritmg reikia kasdien stebéti ambulatoriskai arba pacientas
turi ji stebéti pats.

Dél ilgo amjodarono pusinés eliminacijos laiko reikia stebéti Sirdies veikla, kaip nurodyta pirmiau, ir
tiems pacientams, kurie amjodarong nustojo vartoti per pastaruosius kelis ménesius ir pradeda vartoti
Sovaldi.

Visus pacientus, kurie kartu vartoja arba neseniai vartojo amjodarono, reikia jspéti dél bradikardijos ir
Sirdies blokados simptomy ir informuoti, kad, pasireiskus Siems simptomams, jie turi nedelsdami
kreiptis | gydytoja.

HCV/HBYV (hepatito B viruso) koinfekcija

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyveéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusg veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Pries pradedant gydyti, visiems
pacientams butina atlikti patikra dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojanciomis klinikinémis
gairémis.

Ankscéiau gydyti pacientai, infekuoti 1. 4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcija

Sovaldi 3 fazés tyrimo, kuriame dalyvauty anks¢iau gydyti pacientai, infekuoti 1, 4, 5 ir 6 genotipo
HCYV infekcija, neatlikta. Taigi, optimali Sios populiacijos gydymo trukmé neistirta (taip pat zr. 4.2 ir
5.1 skyrius).

Reikia apsvarstyti galimybe gydyti Siuos pacientus ir pratgsti 12 savai¢iy gydyma sofosbuviru,
peginterferonu alfa ir ribavirinu iki 24 savai¢iy, ypac tuose pogrupiuose, kuriems yra vienas ar daugiau
istoriniy veiksniy, susijusiy su mazesniu atsako j gydyma deriniais su interferono preparatais dazniu
(pazengusi fibrozé/kepeny cirozé, didelés pradinés viruso koncentracijos, juodaodziy rasé, IL28B ne
CC genotipas).
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Pacienty, infekuoty 5 ar 6 genotipo HCV infekcija, gydymas

Klinikiniy duomeny apie Sovaldi vartojimg pacientams, infekuotiems 5 ir 6 genotipo HCV infekcija,
yra labai mazai (zr. 5.1 skyriy).

1,4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcijos gydymas ne interferono preparatais

Pacienty, infekuoty 1, 4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcija, gydymo ne interferono preparatais rezimy
vartojant Sovaldi 3 fazés tyrimy neatlikta (zr. 5.1 skyriy). Optimalus gydymo rezimas ir trukmé
neistirti. Tokius gydymo rezimus reikia taikyti tik pacientams, kurie netoleruoja interferono arba
kuriems gydymas interferonu yra netinkamas arba kuriems skubiai reikalingas gydymas.

Vartojimas kartu su kitais tiesiogiai virusa veikiandéiais preparatais nuo HCV

Sovaldi reikia vartoti kartu su kitais tiesiogiai virusa veikianciais vaistiniais preparatais tik, jeigu
remiantis turimais duomenimis manoma, kad gydymo nauda virSys rizika. Duomeny apie Sovaldi
vartojima kartu su telapreviru ar bocepreviru néra. Siy preparaty kartu vartoti nerekomenduojama (taip
pat zr. 4.5 skyriy).

NéStumas ir vartojimas kartu su ribavirinu

Kai Sovaldi vartojamas kartu su ribavirinu arba peginterferono alfa ir ribavirino deriniu, vaisingo
amziaus moterys arba jy partneriai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg visg gydymo
laikotarpj ir tam tikrg laikg po gydymo, kaip rekomenduojama ribavirino preparato charakteristiky
santraukoje. Daugiau informacijos rasite ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Naudojimas su vidutinio stiprumo P-gp induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp induktoriai Zarnyne (pvz., modafinilis,
okskarbazepinas ir rifapentinas), gali sumazinti sofosbuviro koncentracijg plazmoje ir tokiu biidu
susilpninti Sovaldi terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty nerekomenduojama vartoti kartu su
Sovaldi (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus gydyma HCV tiesiogiai veikianciu antivirusiniu vaistiniu preparatu, diabetu sergantiems
pacientams gali pageréti gliukozés kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé hipoglikemija.
Reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj gydyma HCV tiesiogiai veikian¢iu antivirusiniu vaistiniu
preparatu pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant biitinybei, koreguoti jiems
taikoma gydyma antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus gydyma HCV tiesiogiai veikianc¢iu
antivirusiniu vaistiniu preparatu, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui
taikomg antidiabetinj gydyma.

Inksty veiklos sutrikimas

Skyrimo pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra sunkus (aGFG < 30 ml/min/1,73 m?) ir
pacientams, sergantiems PSIL, kai reikalinga hemodializé, saugumo duomeny nepakanka. Sovaldi
galima skirti tokiems pacientams nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo gydymo varianty (Zr.
4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). Kai Sovaldi vartojamas kartu su ribavirinu arba peginterferono alfa ir
ribavirino deriniu, apie vartojima pacientams, kuriy kreatinino klirensas (KrKl) < 50 ml/min, taip pat
zr. ribavirino preparato charakteristiky santraukoje (taip pat zr. 5.2 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas. ISgérus Sovaldi, sofosbuviras greitai absorbuojamas ir vyksta
ekstensyvus sofosbuviro metabolizmas Zarnyne ir pirmojo prasiskverbimo pro kepenis (angl. first-
pass) metu. Intralastelinis hidrolizinio provaisto skilimas, veikiant fermentams, jskaitant
karboksilesteraze 1, ir tolesnis folsforilinimas, veikiant nukleotidy kinazei, saglygoja farmakologiskai
aktyvaus uridino nukleotidy analogo trifosfato susidarymg. Vyraujantis neaktyvus cirkuliuojantis
metabolitas GS-331007, kurio ekspozicija sudaro daugiau kaip 90 % su vaistu susijusios sisteminés
ekspozicijos, jis metabolizuojamas nuosekliai ir lygiagreciai, susidarant aktyviam metabolitui.
Pirminio sofosbuviro ekspozicija sudaro mazdaug 4 % su vaistu susijusios sisteminés ekspozicijos (Zr.
5.2 skyriy). Klinikiniy farmakologijos tyrimy metu tiek sofosbuviras, tiek ir GS-331007 buvo stebimi
farmakokinetinés analizés tikslais.

Sofosbuviras yra vaisty transporterio (P-gp) ir atsparumo kriities véZziui baltymo (AKVB) substratas, o
GS-331007 — néra.

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris P-gp induktoriai zarnyne (karbamazepinas, fenobarbitalis,
fenitoinas, rifampicinas ir jonazol¢), gali reikSmingai sumazinti sofosbuviro koncentracija plazmoje ir
tokiu biidu susilpninti Sovaldi terapinj poveikj, todél jy negalima vartoti kartu su Sovaldi (Zr.

4.3 skyriy). Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp induktoriai Zarnyne (pvz.,
modafinilis, okskarbazepinas ir rifapentinas), gali sumazinti sofosbuviro koncentracijg plazmoje ir
tokiu biidu susilpninti Sovaldi terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty nerekomenduojama vartoti
kartu su Sovaldi (zr. 4.4 skyriy). Sovaldi vartojimas kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-gp
ir (arba) AKVB, gali padidinti sofosbuviro koncentracijg plazmoje, nedidinant GS-331007
koncentracijos plazmoje; todél Sovaldi galima kartu vartoti su P-gp ir (arba) AKVB inhibitoriais.
Sofosbuviras ir GS-331007 néra P-gp ir AKVB inhibitoriai, todél nesitikima, kad padidéty vaistiniy
preparaty, kurie yra Siy transporteriy substratai, ekspozicija.

Sofosbuviro intralgsteling metaboling aktyvacija paprastai salygoja mazo afiniteto ir didelio pajégumo

hidrolazés ir nukleotidy fosforilinimas, todél yra mazai tikétinas kartu vartojamy vaistiniy preparaty
poveikis Siems procesams (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi, gydant Sovaldi, gali atsirasti kepeny funkcijos pokyc€iy, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmen].

TVV gydymo poveikis kepeny metabolizuojamiems vaistiniams preparatams

Taikant gydyma tiesiogiai virusg veikianciais (TVV) vaistiniais preparatais, vaistiniy preparaty,
kuriuos metabolizuoja kepenys (pvz., imuniteta slopinan¢iy medziagy, kaip antai kalcineurino
inhibitoriy), farmakokinetines savybes gali paveikti kepeny funkcijos poky¢iai, susije su HCV viruso
klirensu.

Kita saveika

Informacija apie Sovaldi vaisty sgveika su potencialiai kartu vartojamais vaistiniais preparatais yra
apibendrinama 5 lenteléje toliau (kai maziausiy kvadraty metodu apskaiCiuotas geometrinio vidurkio
(angl. geometric least-squares mean, GLSM) 90 % pasikliautinasis intervalas (PI) buvo be pokyciy
»e>, padidéjes ,,1°, arba sumazéjes ,,|““ pagal 1§ anksto nustatytas ekvivalentiSkumo ribas). | lentele
jtraukti ne visi duomenys.
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5 lentelé. Sovaldi ir Kity vaistiniy preparaty saveika

Vaistinis preparatas
pagal terapine paskirtj

Poveikis vaisty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cumin™®
vidutinis santykis (90 %

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

pasikliautinasis
intervalas)

ANALEPTIKAI

Modafinilis Saveika netirta. Tikétina, kad Sovaldi vartojant kartu su modafiniliu,
Numatoma: sumazes sofosbuviro koncentracija, todél susilpnés
| Sofosbuviras Sovaldi terapinis poveikis. Tokj derinj vartoti kartu
« GS-331007 nerekomenduojama.

(P-gp indukcija)

ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Amjodaronas Poveikis amjodarono, Vartojant amjodarono, kai kartu taikomas rezimas, i
sofosbuviro ir ledipasviro | kurj jeina sofosbuviras, gali prasidéti pavojinga
koncentracijoms simptominé bradikardija.
nezinomas. Galima vartoti tik jei néra kity alternatyvy. Sj

vaistinj preparata vartojant kartu su Sovaldi
rekomenduojama atidziai stebéti paciento bukleg (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius).

ANTIKOAGULIANTAI

Vitamino K antagonistai Saveika netirta. Gydant visais vitamino K antagonistais

rekomenduojama atidZiai stebéti TNS. To reikia dél
kepeny funkcijos poky¢iy gydant Sovaldi.

PRIESTRAUKULINIAI PREPARATAI

Fenobarbitalis
Fenitoinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Sofosbuviras
«— GS-331007

(P-gp indukcija)

Sovaldi negalima vartoti su fenobarbitaliu ir
fenitoinu (zr. 4.3 skyriy).

Karbamazepinas

Sofosbuviras

} Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cinin (DN)

GS 331007

> Chax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (DN)

(P-gp indukcija)

Sovaldi negalima vartoti su karbamazepinu (zr.
4.3 skyriy).

Oksakarbazepinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Sofosbuviras
> GS-331007

(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Sovaldi vartojant kartu su
okskarbazepinu, sumazés sofosbuviro
koncentracija, todél susilpnés Sovaldi terapinis
poveikis. Tokj derinj vartoti kartu
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).
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Vaistinis preparatas
pagal terapine paskirti

Poveikis vaisty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Chin® b
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

ANTIMIKOBAKTERINIAI PREPARATAI

Rifampicinas’
(600 mg vienkartiné dozé)

Sofosbuviras

} Cmax 0,23 (0,19, 0,29)
| AUC 0,28 (0,24, 0,32)
Cumin (DN)

GS-331007

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

(P-gp indukcija)

Sovaldi negalima vartoti su rifampicinu
(zr.4.3 skyriy).

Rifabutinas Sofosbuviras Sovaldi vartojant kartu su rifabutinu, dozés
| Cmax 0,64 (0,53; 0,77) koreguoti nereikia.
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (DN)
GS 331007
> Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (DN)
(P-gp indukcija)
Rifapentinas Saveika netirta. Tikeétina, kad Sovaldi vartojant kartu su rifabutinu
Numatoma: arba rifapentinu, sumazés sofosbuviro
| Sofosbuviras koncentracija, todé¢l susilpnés Sovaldi terapinis
« GS-331007 poveikis. Tokj derinj vartoti kartu
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).
(P-gp indukcija)
AUGALINIAI PAPILDAI
Jonazolé Saveika netirta. Sovaldi negalima vartoti kartu su jonazole (Zr.
Numatoma: 4.3 skyriy).
| Sofosbuviras
« (GS-331007

(P-gp indukcija)

HCV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: HCV PROTEAZES INHIBITORIAI

Bocepreviras (BOC)
Telapreviras (TPV)

Saveika netirta.
Numatoma:

1 Sofosbuviras (TPV)

<> Sofosbuviras (BOC)
« (S-331007 (TPV arba
BOC)

Duomeny apie vaisty tarpusavio sgveika vartojant
Sovaldi kartu su bocepreviru ar telapreviru néra.
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Vaistinis preparatas
pagal terapine paskirti

Poveikis vaisty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Chin® b
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas'

(Metadono palaikomoji
terapija [nuo 30 iki 130 mg
per para])

R-metadonas

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

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

S-metadonas

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

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

Sofosbuviras

| Crmax 0,95¢ (0,68, 1,33)
T AUC 1,30° (1,00, 1,69)
Cmin (DN)

GS-331007

1 Comax 0,73¢ (0,65, 0,83)
— AUC 1,04° (0,89, 1,22)
Cuin (DN)

Sofosbuviro ar metadono dozés koreguoti nereikia,
kai sofosbuviras ir metadonas vartojami kartu.

IMUNOSUPRESANTAI

Ciklosporinas®
(600 mg vienkartiné dozé)

Ciklosporinas

> Cmax 1,06 (0,94, 1,18)
« AUC 0,98 (0,85, 1,14)
Cmin (DN)

Sofosbuviras

T Cmax 2,54 (1,87, 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26, 6,30)
Cumin (DN)

GS-331007

| Cumax 0,60 (0,53, 0,69)
< AUC 1,04 (0,90, 1,20)
Cmin (DN)

Pradedant skirti kartu, sofosbuviro ar ciklosporino
dozés koreguoti nereikia. Véliau gali prireikti
atidziai stebéti ir koreguoti ciklosporino doze.

Takrolimuzas®
(5 mg vienkartiné doze)

Takrolimuzas

1 Cmax 0,73 (0,59, 0,90)
«— AUC 1,09 (0,84, 1,40)
Cmin (DN)

Sofosbuviras

} Cmax 0,97 (0,65, 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81, 1,57)
Cumin (DN)

GS-331007

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

Pradedant skirti kartu, sofosbuviro ar takrolimuzo
dozés koreguoti nereikia. Véliau gali prireikti
atidziai stebéti ir koreguoti takrolimuzo dozg.
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Vaistinis preparatas
pagal terapine paskirti

Poveikis vaisty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Chin® b
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

Z1IV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ATVIRKSTINES TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Efavirenzas' Efavirenzas Sofosbuviro ar efavirenzo dozés koreguoti nereikia,
(600 mg kartg per parg)! > Cmax 0,95 (0,85, 1,06) kai sofosbuviras ir efavirenzas vartojami kartu.

« AUC 0,96 (0,91, 1,03)

< Cpin 0,96 (0,93, 0,98)

Sofosbuviras

! Cmax 0,81 (0,60, 1,10)

« AUC 0,94 (0,76, 1,16)

Cmin (DN)

GS-331007

1 Cmax 0,77 (0,70, 0,84)

« AUC 0,84 (0,76, 0,92)

Cuin (DN)
Emtricitabinasf Emtricitabinas Sofosbuviro ar emtricitabino dozés koreguoti
(200 mg kartg per parg)? > Cmax 0,97 (0,88, 1,07) nereikia, kai sofosbuviras ir emtricitabinas

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

Sofosbuviras

! Cmax 0,81 (0,60, 1,10)
« AUC 0,94 (0,76, 1,16)
Cmin (DN)

GS-331007
| Cumax 0,77 (0,70, 0,84)
— AUC 0,84 (0,76, 0,92)
Cuin (DN)

vartojami kartu.

Tenofoviro dizoproksilisf
(245 mg kartg per parg)?

Tenofoviras

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

Sofosbuviras

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

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

Sofosbuviro ar tenofoviro dizoproksilio dozés
koreguoti nereikia, kai sofosbuviras ir tenofoviro
dizoproksilis vartojami kartu.

Rilpivirinast
(25 mg karta per para)

Rilpivirinas

> Chax 1,05 (0,97, 1,15)
« AUC 1,06 (1,02, 1,09)
> Cmin 0,99 (0,94, 1,04)

Sofosbuviras

1 Cmax 1,21 (0,90, 1,62)
— AUC 1,09 (0,94, 1,27)
Cmin (DN)

GS-331007
> Coax 1,06 (0,99, 1,14)
— AUC 1,01 (0,97, 1,04)
Cpin (DN)

Sofosbuviro ar rilpivirino dozés koreguoti nereikia,
kai sofosbuviras ir rilpivirinas vartojami kartu.
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Vaistinis preparatas
pagal terapine paskirti

Poveikis vaisty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Chin® b
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Sovaldi rekomendacija

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ZIV PROTEAZES INHIBITORIAI

Darunaviras sustiprintas
ritonaviru®
(800/100 mg karta per

parg)

Darunaviras

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

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

Sofosbuviras

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

GS-331007
> Cunax 0,97 (0,90, 1,05)
— AUC 1,24 (1,18, 1,30)
Cuin (DN)

Sofosbuviro ar darunaviro (sustiprinto ritonaviru)
dozés koreguoti nereikia, kai sofosbuviras ir
darunaviras vartojami kartu.

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: INTEGRAZES INHIBITORIAI

Raltegraviras'
(400 mg du kartus per

parg)

Raltegraviras

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

Sofosbuviras

> Cmax 0,87 (0,71, 1,08)
« AUC 0,95 (0,82, 1,09)
Cmin (DN)

GS-331007
> Cmax 1,09 (0,99, 1,20)

— AUC 1,03 (0,97, 1,08)
Cpin (DN)

Sofosbuviro ar raltegraviro dozés koreguoti
nereikia, kai sofosbuviras ir raltegraviras vartojami
kartu.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas/etinilestradi
olis

Norgestrominas

> Cmax 1,06 (0,93, 1,22)
— AUC 1,05 (0,92, 1,20)
Cmin (DN)

Norgestrelis

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

Etinilestradiolis

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

Norgestimato/etinilestradiolio dozés koreguoti
nereikia, kai sofosbuviras ir
norgestimatas/etinilestradiolis vartojami kartu.

DN = duomeny néra/nereikia.

a. Kartu vartojamy preparaty, kurie vartojami kartu su sofosbuviru arba be jo, farmakokinetikos vidutinis santykis (90 % PI)
ir sofosbuviro bei GS-331007, kurie vartojami kartu su kitais vaistiniais preparatais arba atskirai, farmakokinetikos
vidutinis santykis. Jokio poveikio = 1,00.

Vartojamas kaip Atripla.

mo a0 o

Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais.
Palyginimas pagal istoring kontrole.

BioekvivalentisSkumo riba 80 %-125 %.
EkvivalentiSkumo riba 70 %-143 %.
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4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Kai Sovaldi vartojamas kartu su ribavirinu arba peginterferonu alfa (ir) ribavirinu, pacientéms ir
pacienty partneréms reikia biiti ypac atsargioms, kad iSvengty néStumo. ReikSmingas teratogeninis ir
(arba) embriocidinis poveikis buvo stebimas visy rusiy gyviinams, kuriems buvo duodamas ribavirinas
(zr. 4.4 skyriy). Vaisingo amziaus moterys ar jy partneriai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos
metodg visg gydymo laikotarpj ir tam tikrg laikg po gydymo, kaip rekomenduojama ribavirino
preparato charakteristiky santraukoje. Daugiau informacijos rasite ribavirino preparato charakteristiky
santraukoje.

Néstumas

Duomeny apie sofosbuviro vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néstumy baigciy).

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai
neparodé. Ziurkéms ir triugiams duodant didZiausias tirtas dozes, poveikio vaisiaus vystymuisi
nenustatyta. Tac¢iau visiskai jvertinti sofosbuviro ekspozicijos ribas ziurkéms, lyginant su ekspozicija
zmogui skiriant rekomenduojama klinikine doze, nepavyko (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Sovaldi geriau nevartoti.

Taciau jeigu kartu su sofosbuviru vartojamas ribavirinas, taikomos ribavirino vartojimo néstumo metu
kontraindikacijos (taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santrauka).

Zindymas
Nezinoma, ar sofosbuviras ir jo metabolitai i§siskiria | motinos pieng.

Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad metabolitai i$siskiria j piena
(daugiau zr. 5.3 skyriuje).

Pavojaus Zindomiems naujagimiams/ktidikiams negalima atmesti. Todél Sovaldi neturi bati
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie Sovaldi poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais kenksmingo poveikio
vaisingumui neparodé.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sovaldi gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutini$kai. Pacientus reikia informuoti apie
tai, kad gydant sofosbuviro deriniu su peginterferonu alfa ir ribavirinu buvo pastebétas nuovargis ir
démesio sutrikimai, galvos svaigimas ir nerySkus matymas (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Suaugusiyjy saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamy reakcijy vertinimas grindziamas bendrais duomenimis, gautais i$ penkiy 3 fazés
klinikiniy tyrimy (kontroliuojamy ir nekontroliuojamy).

Sovaldi yra istirtas jj derinant su ribavirinu, kartu vartojant arba nevartojant peginterferono alfa. Esant
siam kontekstui sofosbuvirui specifiniy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg nenustatyta.
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Dazniausiai pranestos nepageidaujamos reakcijos ] vaistinj preparata, pasireiSkusios pacientams,
vartojusiems sofosbuvirg ir ribaviring arba sofosbuvira, ribaviring ir peginterferong alfa, buvo
nuovargis, galvos skausmas, pykinimas ir nemiga.

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos j vaistag buvo nustatytos vartojant sofosbuvirg kartu su
ribavirinu arba su peginterferono alfa ir ribavirino deriniu (6 lentelé). Nepageidaujamos reakcijos yra
iSvardytos toliau pagal organizmo organy sistemy klases ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai
daznas (> 1 i§ 10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

6 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaista, pasireiSkusios sofosbuvira vartojant kartu su
ribavirinu arba peginterferono alfa ir ribavirino deriniu

Daznis | SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV
Infekcijos ir infestacijos:
Daznas | nazofaringitas |

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai.

anemija, neutropenija, sumazéjes limfocity

Labai daznas o Y . oy
skaiius, sumazgjes trombocity skaiCius

sumazgéjes hemoglobino kiekis

Daznas anemija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai:
Labai daZnas sumazéjes apetitas?
Daznas
Psichikos sutrikimai

Labai daZnas nemiga

Daznas depresija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daZnas galvos skausmas

sumazejes apetitas
sumazejes svoris

Nemiga
depresija, nerimas, susijaudinimas

galvos svaigimas, galvos skausmas
migrena, atminties sutrikimas, démesio
sutrikimas

Daznas démesio sutrikimas

Akiy sutrikimai
Daznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Labai daznas

nerySkus matymas

dusulys, kosulys

. dusulys, dusulys fizinio krtivio metu,
Daznas

dusulys fizinio kriivio metu

kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai daznas pykinimas viduriavimas, pykinimas, vémimas

Daznas

nemalonus pojitis pilve, viduriy
uzkietéjimas, dispepsija

viduriy uzkietéjimas, burnos dzitivimas,
gastroezofaginis refliuksas

Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai:

Labai daznas

| padidéjes bilirubino kiekis kraujyje

padidéjes bilirubino kiekis kraujyje

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

bérimas, niezulys

Daznas

alopecija, sausa oda, nieZzulys

alopecija, sausa oda

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai.

Labai daznas

artralgija, mialgija

Daznas

sanariy skausmas, nugaros skausmas,
raumeny spazmai, raumeny skausmas

nugaros skausmas, raumeny spazmai

Bendrieji sutrikim

ai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai daznas

nuovargis, dirglumas

Saltkrétis, nuovargis, j gripa panasi liga,
irzlumas, skausmas, kar§¢iavimas

Daznas

kar§¢iavimas, astenija

kriitinés skausmas, astenija

a. SOF = sofosbuviras; b. RBV = ribavirinas; c. PEG = peginterferonas alfa; d. Sumazéjgs apetitas kaip nepageidaujama
reakcija j vaistinj preparatg nustatytas vaikams nuo 3 iki < 12 mety vartojant Sovaldi kartu su geriamuoju ribavirino

tirpalu
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Sirdies ritmo sutrikimai
Sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta sofosbuviro rezimus derinant su amjodaronu
ir (arba) kitais Sirdies ritmg 1étinanciais vaistais (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Odos sutrikimai
Daznis nezinomas: Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromas

Kitos ypatingos populiacijos

ZIV/HCYV koinfekcija

ZIV/HCV koinfekuotiems suaugusiems pacientams sofosbuviro ir ribavirino saugumo duomenys buvo
panasis | tuos, kurie buvo pastebéti sofosbuviru ir ribavirinu gydant HCV monoinfekuotus pacientus

3 fazés klinikiniy tyrimy metu (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos

HCYV infekuotiems suaugusiems pacientams iki kepeny transplantacijos sofosbuviro ir ribavirino
saugumo duomenys buvo panasis j tuos, kurie buvo pastebéti sofosbuviru ir ribavirinu gydant
pacientus 3 fazés klinikiniy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Atvirojo tyrimo metu sofosbuvira, kaip fiksuoty doziy derinj, skiriama kartu su ledipasviru,

12 savaiciy vartojo 18 pacienty, serganciy 1 genotipo LHC ir turinéiy sunky inksty veiklos sutrikima
(0154 tyrimas). Sofosbuviro fiksuoty doziy derinio su ledipasviru arba velpatasviru saugumas tirtas
dalyvaujant 154 pacientams, sergantiems PSIL, kai reikia dializés (4062 tyrimas ir 4063 tyrimas). Jo
metu sofosbuviro metabolito GS-331007 koncentracija buvo padidéjusi 20 karty ir virsijo lygj, kuriam
esant nepageidaujamos reakcijos buvo nustatytos ikiklinikiniy tyrimy metu. Pagal §j nedidelj
klinikiniy saugumo duomeny rinkinj nepageidaujamy reiskiniy ir mirties atvejy daznis nebuvo
akivaizdziai padidéjes, palyginti su PSIL serganciy pacienty tikétinais rodikliais.

Suauge kepeny recipientai

Suaugusiems kepeny recipientams, sergantiems létiniu hepatitu C, sofosbuviro ir ribavirino saugumo
duomenys buvo panasiis i tuos, kurie buvo pastebéti sofosbuviru ir ribavirinu gydant pacientus 3 fazés
klinikiniy tyrimy metu (zr. 5.1 skyriy). Atliekant tyrimag 0126, gydymo metu labai daznai sumazéjo
hemoglobino koncentracija: 32,5 % (13 18 40 pacienty) hemoglobino koncentracija sumazéjo iki

<10 g/dl, o 1 18 jy taip pat sumazgejo iki < 8,5 g/dl. AStuoni pacientai (20 %) buvo gydomi epoetinu ir
(arba) kraujo preparatais. 5 pacientams (12,5 %) tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimas buvo
nutrauktas, koreguojamas arba laikinai sustabdytas dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy.

Vaiky populiacija

Sovaldi saugumas ir veiksmingumas 3 mety ir vyresniems vaikams jvertintas pagal 2 fazés atvirojo
klinikinio tyrimo duomenis, gautus i§ 106 pacienty, kurie tyrime vartojo Sovaldi ir ribaviring

12 savaiciy (2 genotipo pacientai) ir 24 savaites (3 genotipo pacientai). Sovaldi specifiniy
nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata nenustatyta. Stebétos nepageidaujamos reakcijos bendrai
buvo tokios pacios, kaip ir stebétosios atliekant Sovaldi su ribavirinu klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo suaugusieji (zr. 6 lentelg). Sumazéjes apetitas stebétas kaip labai dazna nepageidaujama
reakcijg j vaistinj preparatg vaikams nuo 3 iki < 12 mety vartojant Sovaldi kartu su geriamuoju
ribavirino tirpalu.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

DidZiausia dokumentuota sofosbuviro dozé buvo vienkartiné supraterapiné 1 200 mg dozé, skirta
59 sveikiems tiriamiesiems. Sio tyrimo metu vartojant tokia doze nepageidaujamas poveikis nebuvo
pastebétas, o nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir sunkumg buvo panasios j tas, kurios buvo
stebimos placebo ir sofosbuviro 400 mg gydymo grupése. Didesniy doziy poveikis yra nezinomas.

Specifinio priesnuodzio perdozavus Sovaldi néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél
toksinio poveikio pozymiy. Sovaldi perdozavimo gydymg sudaro bendrosios palaikomosios
priemongés, jskaitant gyvybiniy pozymiy ir paciento klinikinés buklés stebéseng. Hemodializés budu
galima veiksmingai pasalinti (53 % kraujo iSvalymo koeficientas) vyraujantj cirkuliuojantj metabolitg
GS-331007. 4 valandy hemodializés seanso metu buvo paSalinta mazdaug 18 % pavartotos dozeés.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antivirusiniai vaistiniai preparatai sisteminiam vartojimui, tiesiogiai virusg
veikiantys preparatai, ATC kodas — JOSAPOS.

Veikimo mechanizmas

Sofosbuviras yra visy genotipy HCV NS5B nuo RNR priklausomos RNR polimerazés, atsakingos uz
viruso replikacija, inhibitorius. Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas, lastelés viduje
metabolizuojamas j farmakologiSkai aktyvy uridino analogg trifosfatg (GS-461203), kuris gali biiti
jtraukiamas | HCV RNR vykstant NS5B polimerazei ir veikia kaip grandinés terminatorius.
Biocheminio tyrimo metu GS-461203 slopino 1b, 2a, 3a ir 4a genotipo HCV rekombinantinés NS5B
polimerazés aktyvuma, kai 50 % slopinimo koncentracijos (ICso) verté svyravo nuo 0,7 iki 2,6 uM.
GS-461203 (aktyvus sofosbuviro metabolitas) néra nei zmogaus DNR ar RNR polimeraziy
inhibitorius, nei mitochondrijy RNR polimerazés inhibitorius.

Antivirusinis aktyvumas

HCYV replikono tyrimo metu sofosbuviro veiksmingos koncentracijos (ECso) vertés prie$ 1a, 1b, 2a, 3a
ir 4a genotipo viso ilgio replikonus buvo atitinkamai 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 ir 0,04 uM, o sofosbuviro
ECso vertés prie§ chimerinius 1b replikonus, koduojan¢ius NS5B nuo 2b, Sa ar 6a genotipo, buvo nuo
0,014 iki 0,015 uM. Sofosbuviro vidutinis = SN ECs prie§ chimerinius replikonus, koduojancius
NS5B sekas i§ klinikiniy izoliaty, buvo 0,068 &+ 0,024 uM 1a genotipui (n = 67), 0,11 + 0,029 uM

1b genotipui (n =29), 0,035 + 0,018 pM 2 genotipui (n = 15) ir 0,085 + 0,034 uM 3a genotipui

(n = 106). Siy tyrimy metu sofosbuviro antivirusinis aktyvumas pries retesnius 4, 5 ir 6 genotipus

in vitro buvo panasus kaip 1, 2 ir 3 genotipy.

40 % zmogaus serumo buvimas neturéjo jtakos sofosbuviro aktyvumui prie§s HCV.

Atsparumas

Lgsteliy kultiroje

Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti jvairiy genotipy, jskaitant 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ir 6a, HCV replikonai,
kuriy jautrumas sofosbuvirui yra sumazéj¢s. Sumazéjes jautrumas sofosbuvirui buvo susijes su
pirminiu NS5B pakeitimu S282T visuose tirtuose replikono genotipuose. S282T pakeitimo 8 genotipy
replikonuose jterpimo mutagenezé sumazino jautruma sofosbuvirui nuo 2 iki 18 karty bei sumazino
viruso replikacijos pajéguma nuo 89 % iki 99 %, palyginti su atitinkamais laukinio tipo virusais.
Biocheminiy tyrimy metu rekombinantiné NS5B polimerazé, gauta i§ 1b, 2a, 3a ir 4a genotipy,
iSreiskianti S282T pakeitima, parodé sumazintg jautruma GS-461203, palyginti su atitinkamais
laukinio tipo virusais.
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Suaugusiyjy klinikiniuose tyrimuose

Sukauptosios analizés duomenimis, 226 i§ 991 pacienty, vartojusiy sofosbuvirg 3 fazés tyrimy metu,
buvo tinkami atsparumo analizei pagal virusologinio neveiksmingumo ar ankstyvo tiriamojo vaisto
nutraukimo duomenis bei HCV RNR > 1 000 TV/ml rezultatus. Nuo tyrimo pradzios NS5B sekos
buvo nustatytos 225 i§ 226 pacienty, i$ kuriy 221 pacientui buvo gauti giliyjy sekoskaity duomenys
(1 % analizés ribos). S282T pakeitimas, susijes su atsparumu sofosbuvirui, neaptiktas giliosios
sekoskaitos arba populiacijos sekoskaitos metodu. 2 fazés tyrimo metu S282T pakeitimas NS5B buvo
aptiktas vienam pacientui, kuriam buvo taikoma monoterapija Sovaldi. Pradinio jvertinimo metu Siam
pacientui nustatytas < 1 % HCV S282T, o pragjus 4 savaitéms po gydymo — S282T (> 99 %), dél to
13,5 karto pakito sofosbuviro ECsg ir sumazéjo viruso replikacijos geba. Per kitas 8 savaites

S282T pakeitimas vél tapo laukinio tipo, praéjus 12 savaiciy po gydymo giliosios sekoskaitos metodu
jo nebeaptikta.

3 fazés klinikiniy tyrimy metu méginiuose, paimtuose i§ daugelio po gydymo atkritusiy 3 genotipo
HCYV infekuoty pacienty, nustatyti du NS5B pakeitimai: L159F ir V321A. Tiriamyjy izoliaty
fenotipinio jautrumo sofosbuviro ar ribavirinui poky¢iy Siuose pakeitimuose nenustatyta. Taip pat
tiriamajam, kuriam nustatytas dalinis atsakas j gydyma, gydymo metu prie$ transplantacijg giliosios
sekoskaitos metodu aptikti S282R ir L320F pakeitimai. Siy duomeny klinikiné reik§mé neZinoma.

Pries pradedant gydyma nustatyto HCV polimorfizmo poveikis gydymo rezultatams

Suaugusiyjy populiacija

Pries pradedant gydyma, 1 292 pacientams, dalyvaujantiems 3 fazés tyrimuose, NS5B sekos buvo
nustatytos populiacijos sekoskaitos metodu, o S282T pakeitimas nebuvo aptiktas nei vienam
tirlamajam pagal turimas sekas iki gydymo. Analizuojant prie§ pradedant gydyma nustatyto HCV
polimorfizmo poveikj gydymo rezultatams, statistiSkai reikSmingas rySys tarp bet kokio HCV NS5B
varianto buvimo prie§ pradedant gydyma ir gydymo rezultaty nebuvo pastebétas.

Vaiky populiacija
NS5B RAV buvimas neturéjo poveikio gydymo rezultatams; visi pacientai, prie§ pradedant gydyma
turéje NS5B nukleozidy inhibitoriy RAV, po gydymo sofosbuviru pasiecké SVA.

KryZminis atsparumas

HCYV replikonai, iSreiskiantys su atsparumu sofosbuvirui susijusi S282T pakeitima, buvo visiskai
jautrts kity klasiy preparatams, veikiantiems prie§ HCV. Sofosbuviro i§saugotas aktyvumas pries
NS5B pakeitimus L159F ir L320F yra susij¢s su atsparumu kitiems nukleozidy inhibitoriams.
Sofosbuviras buvo visiskai aktyvus pries§ pakeitimus, susijusius su atsparumu kitiems tiesiogiai
veikiantiems prieSvirusiniams vaistams, kuriy veikimo mechanizmas yra skirtingas, tokiems kaip
NS5B ne nukleozidy inhibitoriai, NS3 proteazés inhibitoriai ir NS5A inhibitoriai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sofosbuviro veiksmingumas buvo vertinamas penkiy 3 fazés tyrimy metu, kuriuose i§ viso dalyvavo
1568 suauge pacientai, sergantys 1-6 genotipo létiniu hepatitu C. Viename tyrime dalyvavo anksc¢iau
negydyti pacientai, sergantys 1, 4, 5 ar 6 genotipo létiniu hepatitu C, kurie tyrimo metu kartu vartojo
peginterferono alfa 2a ir ribavirino derinj. Kituose keturiuose tyrimuose dalyvavo pacientai, sergantys
2 ar 3 genotipo létiniu hepatitu C, kurie kartu vartojo ribaviring: viename tyrime dalyvavo anksciau
negydyti pacientai, antrame — pacientai, kurie netoleruoja interferono, kuriems gydymas interferonu
yra netinkamas arba nenori juo gydytis, tre¢iame — pacientai, kuriems anksc¢iau buvo taikomas
gydymo deriniais su interferono preparatais rezimas, ir ketvirtame — visi pacientai, nepriklausomai nuo
ankstesnio gydymo ar gebéjimo priimti gydymg interferonu. Siuose tyrimuose dalyvaujantys pacientai
sirgo kompensuota kepeny liga, jskaitant kepeny cirozg. Vartojama sofosbuviro dozé buvo 400 mg
kartg per parg. Ribavirino dozé buvo skiriama pagal svorj 1 000—1 200 mg per para, paros doz¢
dalijant j dvi dalis, o peginterferono alfa 2a dozé (jei taikytina) buvo 180 pg per savaitg. Kiekvieno
tyrimo metu gydymo trukmé buvo fiksuota ir nepriklausé nuo pacienty HCV RNR lygio (algoritmas
nesant atsako).
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Klinikiniy tyrimy metu HCV RNR vertés plazmoje buvo matuojamos naudojant COBAS TagMan
HCYV testa (2.0 versijg), skirta naudoti su ,,High Pure System “. Tyrimy metu maziausia kiekybinio
nustatymo riba (LLOQ) buvo 25 TV/ml. Pagrindiné vertinamoji baigtis, nustatanti HCV gydymo
veiksminguma visy tyrimy metu, buvo stabilus virusinis atsakas (SVA), kuris buvo apibréziamas taip:
HCV RNR verté yra mazesné uz LLOQ praéjus 12 savaiciy po gydymo pabaigos (SVA12).

Klinikiniai tyrimai, kurivose dalyvavo pacientai, sergantys 1, 4, 5 ir 6 genotipo létiniu hepatitu C

Anksciau negydyti suauge pacientai - NEUTRINO (110 tyrimas)

NEUTRINO buvo atviras, vienos Sakos tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés
gydymas sofosbuviru kartu su peginterferonu alfa 2a ir ribavirinu anksciau negydytiems pacientams,
infekuotiems 1, 4, 5 ar 6 genotipo HCV.

Gydyty pacienty (n = 327) vidutinis amzius buvo 54 metai (ribos: nuo 19 iki 70); 64 % pacienty buvo
vyrai; 79 % buvo baltaodziai; 17 % — juodaodziai; 14 % — ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 29 kg/m? (ribos: nuo 18 iki 56 kg/m?); 78 % prie$ pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 17 % sirgo kepeny ciroze; 89 % buvo infekuoti
1 genotipo HCV ir 11 % — 4, 5 ar 6 genotipo HCV. 7 lenteléje pateikiamas gydymo grupés
sofosbuviras + peginterferonas alfa + ribavirinas atsako daznis.

7 lentelé. Atsako daznis NEUTRINO tyrimo metu

SOF + PEG + RBV
12 savaiciy
(n=327)
Bendras SVA12 91 % (296 i§ 327)
Pacienty, kuriems nepasireiské
SVA12, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas 018327
gydymo metu
Atkrytis® 9 % (28 1§ 326)
Kiti® 1% (318 327)

a. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

Atsako daznis pasirinktuose pogrupiuose pateikiamas 8 lenteléje.

8 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose NEUTRINO tyrimo metu

SOF + PEG + RBV
12 savaictiy
(n=327)
Genotipas
1 genotipas 90 % (262 i$ 292)
4, 5 ar 6 genotipas 97 % (34 18 35)
Kepeny cirozé
Ne 93 % (253 i 273)
Taip 80 % (43 is 54)
Rasé
Juodoji 87 % (47 18 54)
Ne juodoji 91 % (249 is 273)

SVA12 daznis buvo didelis ir panasus pacientams, kuriems prie§ pradedant tyrimg buvo nustatytas
IL28B C/C alelis [94 1§ 95 (99 %)] ir ne C/C (C/T arba T/T) alelis [202 i§ 232 (87 %)].
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27 i§ 28 pacienty, infekuoty 4 genotipo HCV, pasieké SVA12. Sio tyrimo metu vienas tiriamasis,
infekuotas 5 genotipo HCV infekcija, ir 6 pacientai, infekuoti 6 genotipo HCV infekcija, pasieke
SVAI2.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys 2 ir 3 genotipo letiniu hepatitu C

Anksciau negydyti suaugusieji — FISSION (1231 tyrimas)

FISSION buvo atsitiktiniy imc¢iy, atviras, aktyviai kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo
vertinamas 12 savai¢iy trukmés gydymas sofosbuviru ir ribavirinu ir lyginamas su 24 savai¢iy trukmés
gydymu sofosbuviru kartu su peginterferonu alfa 2a ir ribavirinu anks¢iau negydytiems pacientams,
infekuotiems 2 ar 3 genotipo HCV infekcija. Ribavirino dozés, naudojamos sofosbuviro + ribavirino ir
peginterferono alfa 2a + ribavirino $akose, atitinkamai buvo 1 000-1 200 mg per para priklausomai
nuo svorio ir 800 mg per parg nepriklausomai nuo svorio. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti
santykiu 1:1 ir suskirstyti pagal kepeny ciroze (su plg. be), HCV genotipa (2 plg. 3) ir pradinj

HCV RNR lygj (< 6 logio TV/ml plg. > 6 logio TV/ml). Pacientai, infekuoti 2 arba 3 genotipo HCV,
buvo jtraukti j tyrimg apytiksliai santykiu 1:3.

Gydyty pacienty (n = 499) vidutinis amzius buvo 50 mety (ribos: nuo 19 iki 77); 66 % pacienty buvo
vyrai; 87 % buvo baltaodziai; 3 % — juodaodziai; 14 % — ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 28 kg/m? (ribos: nuo 17 iki 52 kg/m?); 57 % prie$ pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 20 % sirgo kepeny ciroze; 72 % buvo infekuoti
3 genotipo HCV. 9 lenteléje pateikiamas gydymo grupés sofosbuviras + ribavirinas ir
peginterferonas alfa + ribavirinas atsako daznis.

9 lentelé. Atsako daZnis FISSION tyrimo metu

SOF + RBV PEG + RBV
12 savaiciy 24 savaites
(n =256)* (n =243)
Bendras SVA12 67 % (171 1§ 256) 67 % (162 i§ 243)
2 genotipas 95 % (69 18 73) 78 % (52 18 67)
3 genotipas 56 % (102 i§ 183) 63 % (11018 176)
Pacienty, kuriems nepasireiské
SVA12, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas <1 % (118256) 7 % (18 18 243)
gydymo metu
Atkrytis® 30 % (76 18 252) 21 % (4618 217)
Kiti® 3 % (818 256) 7 % (17 18 243)

a. | veiksmingumo analiz¢ jtraukti 3 pacientai, kuriems nustatyta 2/1 genotipo rekombinantinio HCV infekcija.

b. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.

c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

Bendras SVA12 skirtumas tarp sofosbuviro + ribavirino ir peginterferono alfa + ribavirino gydymo
grupiy buvo 0,3 % (95 % pasikliautinasis intervalas: nuo -7,5 % iki 8,0 %) ir tyrimas atitiko anks¢iau

nustatyta mazesnio veiksmingumo nebuvimo Kriterijy.

Pacienty, kurie prie§ pradedant tyrimg sirgo kepeny ciroze, atsako daznis pagal HCV genotipa
pateikiamas 10 lenteléje.
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10 lentelé. SVA12 daZnis pagal kepeny ciroze ir genotipg FISSION tyrimo metu

2 genotipas 3 genotipas
SOF + RBV PEG + RBV SOF + RBV PEG + RBV
12 savaiciy 24 savaites 12 savaiciy 24 savaiteés
(n=173)* (n=67) (n=183) (n=176)
Kepeny cirozé
Ne 97 % (5915 61) 81 % (44 1§ 54) 61 % (8915 145) | 71 % (99 1§ 139)
Taip 83 % (101§ 12) 62 % (815 13) 34% (131838) | 30% (111i837)

a. [ veiksmingumo analizg jtraukti 3 pacientai, kuriems nustatyta 2/1 genotipo rekombinantinio HCV infekcija.

Suaugusieji pacientai, kurie netoleruoja interferono, kuriems gydymas interferonu yra netinkamas
arba nenori juo gydytis — POSITRON (107 tyrimas)

POSITRON buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas, placebu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu buvo
vertinamas 12 savai¢iy trukmés gydymas sofosbuviru ir ribavirinu (n = 207) ir lyginamas su placebu
(n="71) pacientams, kurie netoleruoja interferono, kuriems gydymas interferonu yra netinkamas arba
nenori juo gydytis. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu 3:1 ir suskirstyti pagal kepeny cirozg

(su plg. be).

Gydyty pacienty (n = 278) vidutinis amzius buvo 54 metai (ribos: nuo 21 iki 75); 54 % pacienty buvo
vyrai; 91 % buvo baltaodziai; 5 % — juodaodziai; 11 % — ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 28 kg/m? (ribos: nuo 18 iki 53 kg/m?); 70 % prie$ pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 16 % sirgo kepeny ciroze; 49 % buvo infekuoti
3 genotipo HCV. Pacienty santykis, kurie netoleravo interferono, kuriems gydymas interferonu buvo
netinkamas arba nenoréjo juo gydytis, atitinkamai buvo 9 %, 44 % ir 47 %. Dauguma pacienty
anksciau nebuvo gydyti nuo HCV (81,3 %). 11 lenteléje pateikiamas gydymo grupés sofosbuviras +
ribavirinas ir placebas atsako daznis.

11 lentelé. Atsako daznis POSITRON tyrimo metu

SOF + RBV Placebas
12 savaiciy 12 savaiciy
(n=207) n=71)
Bendras SVA12 78 % (161 18 207) 0is 71
2 genotipas 93 % (101 18 109) 01834
3 genotipas 61 % (60 is 98) 01837
Pacienty, kuriems nepasireiské
SVA12, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas 018 207 97 % (691§ 71)
gydymo metu
Atkrytis® 20 % (42 i§ 205) 0is0
Kiti 2 % (418 207) 3% (i871)

a. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

SVA12 daznis sofosbuviro + ribavirino gydymo grupéje buvo statistiskai reik§mingas, palyginti su
placebu (p < 0,001).

12 lenteléje pateikiama kepeny cirozés ir interferono klasifikavimo pogrupiy analizé pagal genotipa.
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12 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipa POSITRON tyrimo metu

SOF + RBV
12 savaiciy

2 genotipas,
(n=109)

3 genotipas
(n=98)

Kepeny cirozé

Ne

92 % (85 i% 92)

68 % (57 i% 84)

Taip

94 % (16 1§ 17)

21 % (318 14)

Interferono klasifikacija

Netoleruojamas 88 % (361§ 41) 70 % (33 18 47)
Netinkamas 100 % (918 9) 50 % (418 8)
Nenorimas 95 % (56 15 59) 53 % (23 1§ 43)

Anksciau gydyti suaugusieji — FUSION (108 tyrimas)
FUSION buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 arba

16 savaiciy trukmés gydymas sofosbuviru ir ribavirinu pacientams, kurie nepasieké SVA anksciau
gydant deriniais su interferono preparatais (pacientai, kuriems pasireiske atkrytis arba atsako nebuvo).
Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti santykiu 1:1 ir suskirstyti pagal kepeny ciroze (su arba be) ir
HCV genotipa (2 arba 3).

Gydyty pacienty (n = 201) vidutinis amzius buvo 56 metai (ribos: nuo 24 iki 70); 70 % pacienty buvo
vyrai; 87 % buvo baltaodziai, 3 % — juodaodziai; 9 % — ispany arba Lotyny Amerikos kilmés;
vidutinis kiino masés indeksas buvo 29 kg/m? (ribos: nuo 19 iki 44 kg/m?); 73 % prie$ pradedant
gydyma HCV RNR buvo daugiau nei 6 logio TV/ml; 34 % sirgo kepeny ciroze; 63 % buvo infekuoti
3 genotipo HCV, 75 % anksciau pasireiské atkrytis. 13 lentel¢je pateikiamas sofosbuviro + ribavirino
gydymo grupés atsako daznis 12 ir 16 savaite.

13 lentelé. Atsako daznis FUSION tyrimo metu

SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciy 16 savaiciy
(n=103)* (n=98)*
Bendras SVA12 50 % (5118 103) 71 % (70 18 98)
2 genotipas 82 % (3218 39) 89 % (318 35)
3 genotipas 30 % (19 18 64) 62 % (3918 63)
Pacienty, kuriems nepasireiské
SVA12, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas 018103 01898
gydymo metu
Atkrytis® 48 % (4915 103) 29 % (2818 98)
Kiti® 3 % (38 103) 01§98

a. | veiksmingumo analiz¢ jtraukti 6 pacientai, kuriems nustatyta 2/1 genotipo rekombinantinio HCV infekcija.
b. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

14 lenteléje pateikiama kepeny cirozes ir atsako j ankstesnj HCV gydyma pogrupiy analizé pagal

genotipa.

14 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipg FUSION tyrimo metu

2 genotipas 3 genotipas
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciuy 16 savaiciy 12 savaiciy 16 savaiciy
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Kepeny cirozé
Ne 90 % (26 15 29) 92 % (24 18 26) 37 % (14 18 38) 63 % (25 15 40)
Taip 60 % (615 10) 78 % (718 9) 19 % (515 26) 61 % (1415 23)
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2 genotipas 3 genotipas
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciy 16 savaiciy 12 savaiciy 16 savaiciy
n=39) n=35) (n=064) (n=63)
Atsakas |
ankstesnj HCV
gydyma
Pacientai, 86 % (2518 29) 89 % (24 18 27) 31 % (1518 49) 65 % (30 18 406)
kuriems
pasireiské
atkrytis
Pacientai, 70 % (7 1§ 10) 88 % (718 8) 27 % (418 15) 53% (918 17)
kuriems atsako
nebuvo

Anksciau negydyti ir anksciau gydyti suaugusieji — VALENCE (tyrimas 133)

VALENCE - 3 fazés tyrimas, kurio metu buvo vertinamas sofosbuviro vartojimas kartu su pagal svorj
skiriamu ribavirinu 2 ar 3 genotipo HCV infekcijai gydyti anks¢iau negydytiems pacientams arba
pacientams, kurie nepasieké SVA anksc¢iau gydant deriniais su interferono preparatais, jskaitant
pacientus, sergan¢ius kompensuota kepeny ciroze. Sio tyrimo metu buvo tiesiogiai lyginamas
sofosbuviro ir ribavirino derinio bei placebo vartojimas 12 savai¢iy. Taciau remiantis gaunamais
duomenimis, tyrimas nebebuvo aklas ir visi 2 genotipo HCV infekuoti pacientai toliau vartojo
sofosbuvirg ir ribaviring 12 savaiciy, o 3 genotipo HCV infekuoty pacienty gydymas buvo pratestas iki
24 savaiciy. Sio pakeitimo metu vienuolikos 3 genotipo HCV infekuoty pacienty 12 savai¢iy gydymas
sofosbuviru ir ribavirinu jau buvo baigtas.

Gydyty pacienty (n = 419) vidutinis amzius buvo 51 metai (ribos: nuo 19 iki 74), 60 % pacienty buvo
vyrai, vidutinis kiino masés indeksas buvo 25 kg/m? (ribos: nuo 17 iki 44 kg/m?); vidutinis HCV RNR

pradedant gydyma buvo 6,4 logio TV/ml; 21 % sirgo kepeny ciroze; 78 % buvo infekuoti 3 genotipo
HCV; 65 % anksciau pasireiské atkrytis. 1 lenteléje pateikiamas gydymo grupés sofosbuviras +
ribavirinas atsako daznis 12 ir 24 savaitg.

Placebo vartotojai j lenteles nejtraukti, ne né vienas nepasieké SVA12.

15 lentelé. Atsako daznis VALENCE tyrimo metu

2 genotipas,
SOF + RBYV 12 savaiciy
(n=73)

3 genotipas
SOF + RBYV 12 savaiciy
(n=11)

3 genotipas
SOF + RBYV 24 savaités
(n =250)

Bendras SVA12

93 % (68 i3 73)

27 % (315 11)

84 % (210 i§ 250)

Pacienty, kuriems
nepasireiské SVA12,
rezultatai

Virusologinis 0% (018 73) 0% (015 11) 0,4 % (118 250)
neveiksmingumas

gydymo metu

Atkrytis? 7% (518 73) 55% (618 11) 14 % (34 i§ 249)
Kiti 0% (013 73) 18 % (218 11) 2 % (515 250)

a. Atkry¢io denominatorius yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasické SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

16 lenteléje pateikiama kepeny cirozés ir ankstesnio HCV gydymo ekspozicijos pogrupiy analizé

pagal genotipa.
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16 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipa VALENCE tyrimo metu

2 genotipas, 3 genotipas
SOF + RBV 12 savaic¢iu | SOF + RBV 24 savaités
(n=73) (n =250)
Anksciau negydyti 97 % (3118 32) 93 % (98 1§ 105)
Neserga kepeny ciroze | 97 % (29 i§ 30) 93 % (86 1§ 92)
Serga kepeny ciroze 100 % (218 2) 92 % (121§ 13)
Anksciau gydyti 90 % (3715 41) 77 % (112 1§ 145)
Neserga kepeny ciroze | 91 % (30 18 33) 85 % (8515 100)
Serga kepeny ciroze 88 % (718 8) 60 % (27 1§ 45)

SVAI2 atitikimas SVA24

Atitikimas tarp SVA12 ir SVA24 (SVA praéjus 24 savaitéms po gydymo pabaigos) po gydymo
sofosbuviro ir ribavirino deriniu arba ribavirino ir pegilinto interferono deriniu rodo teigiamg
prognostine verte 99 % ir neigiama prognosting verte 99 %.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas specialioms populiacijoms

HCV/ZIV koinfekuoti suaugusieji pacientai — PHOTON-1 (tyrimas 123)
Sofosbuviras buvo tiriamas atvirame klinikiniame tyrime, kurio metu buvo vertinamas 12 arba

24 savaiciy trukmés gydymo sofosbuviru ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas pacientams,
sergantiems 1, 2 arba 3 genotipo létiniu hepatitu C ir koinfekuotiems ZIV-1. 2 ir 3 genotipo infekcija
infekuoti pacientai buvo anksciau negydyti arba gydyti, tuo tarpu 1 genotipo infekcija infekuoti
pacientai buvo anksc¢iau negydyti. Anksciau negydyty 2 ar 3 genotipo HCV infekcija serganciy
pacienty gydymas truko 12 savaiciy, anksciau gydyty 3 genotipo HCV infekcija serganciy pacienty ir
1 genotipo HCV infekcija serganciy pacienty — 24 savaites. Pacientai vartojo 400 mg sofosbuviro ir
priklausomai nuo svorio ribaviring (pacientai, kuriy svoris < 75 kg, vartojo 1 000 mg arba pacientai,
kuriy svoris > 75 kg — 1 200 mg). Pacientai nebuvo gydomi antivirusiniais preparatais ir jy CD4+
Iasteliy skaigius buvo > 500 Igsteliy/mm?® arba jiems pasireiské ZIV-1 supresija ir CD4+ Igsteliy
skai¢ius buvo > 200 Igsteliy/mm?’. Jtraukimo j gydyma metu 95 % pacienty buvo gydomi
antivirusiniais preparatais. Preliminariis SVA12 duomenys turimi apie 210 pacienty.

17 lenteléje pateikiamas atsako daznis pagal genotipa ir ankstesnio HCV gydymo ekspozicija.

17 lentelé. Atsako daznis PHOTON-1 tyrimo metu

2/3 genotipas,

2/3 genotipas,

1 genotipas,

anks¢iau negydyti, anksc¢iau gydyti, anksc¢iau negydyti,
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV

12 savaiciy 24 savaités 24 savaités

(n =68) (n=28) (n=114)

Bendras SVA12

75 % (51 i% 68)

93 % (26 i 28)

76 % (87 i 114)

SVA12, rezultatai

Pacienty, kuriems nepasireiské

Virusologinis neveiksmingumas

aydymo metu 1% (15 68) 0% 28 1% (13 114)
Atkrytis® 18 % (12 i§ 67) 7 % (2 i§ 28) 22 % (25§ 113)
Kiti® 6 % (4 i§ 68) 0328 1% (13 114)

a. Atkry¢io denominatorius yra skai¢ius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA12 ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

18 lenteléje pateikiama kepeny cirozés pogrupiy analizé pagal genotipa.
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18 lentelé. SVA12 daZnis pasirinktuose pogrupiuose pagal genotipa PHOTON-1 tyrimo metu

2 genotipo HCV 3 genotipo HCV
SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV SOF + RBV
12 savaiciy 24 savaiteés 12 savaiciy 24 savaités
AN (n=26) AG (n=15) AN (n=42) AG (n=13)
Bendras 88 % (23 15 26) 93 % (1418 15) 67 % (281§ 42) 92 % (121§ 13)
Neserga ciroze 88 % (22 15 25) 92 % (121§ 13) 67 % (241§ 36) 100 % (818 8)
Serga ciroze 100 % (18 1) 100 % (21§ 2) 67 % (415 6) 80 % (418 5)

AN = anksciau negydyti; AG = anks¢iau gydyti.

Suauge pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos — tyrimas 2025

Sofosbuviras buvo tiriamas HCV infekuotiems pacientams pries§ kepeny transplantacija atvirame
klinikiniame tyrime, kurio metu buvo vertinamas sofosbuviro ir ribavirino, vartojamy pries
transplantacijg siekiant i§vengti pakartotinio uzsikrétimo HCV po transplantacijos, saugumas ir
veiksmingumas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo virusologinis atsakas po transplantacijos
(pTVR, HCV RNR < LLOQ 12 savaitg po transplantacijos). HCV infekuoti pacientai, nepriklausomai
nuo genotipo, kuriy hepatoceliuliné karcinoma (HCC) atitiko MILAN kriterijus, vartojo 400 mg
sofosbuviro ir 1 000-1 200 mg ribavirino kasdien ne ilgiau kaip 24 savaites, po to pratesiant iki

48 savaiciy, arba iki kepeny transplantacijos, t.y. kuris jvyko anksciau. Tarpinés analizés metu buvo
vertinamas 61 pacientas, vartoj¢s sofosbuvirg ir ribaviring; dauguma pacienty buvo infekuoti

1 genotipo HCV, 44 pacientams prie$ pradedant gydyma nustatyta A klasé pagal CPT skale,

17 pacienty — B klas¢ pagal CPT skale. 44 i$ 61 paciento buvo atlikta kepeny transplantacija pra¢jus
iki 48 savaiciy po gydymo sofosbuviru ir ribavirinu; 41 pacientui buvo HCV RNR < LLOQ
transplantacijos metu. Virusologinis atsako daznis pirmiesiems 41 pacientui, kuriam transplantacija
buvo atlikta, kai HCV RNR buvo < LLOQ), aprasSytas 19 lenteléje. Viruso slopinimo trukmé iki
transplantacijos buvo labiausiai pTVR prognozuojantis veiksnys pacientams, kuriy HCV RNR buvo
< LLOQ transplantacijos metu.

19 lentelé. Virusologinis atsakas po transplantacijos pacientams, kuriems HCV RNR buvo
<LLOQ kepeny transplantacijos metu
12 savaité

po transplantacijos
(pTVR)"

Virusologinis atsakas
vertinamiesiems
pacientams®
a. Vertinamieji pacientai apibréziami kaip pacientai, kurie pasieké nurodytg laiko momentg tarpinés analizés metu.
b. pTVA: po transplantacijos virusinis atsakas (HCV RNR < LLOQ praéjus 12 savaiéiy po procediiros).

23§37 (62 %)

Pacientams, kuriems pagal protokola gydymas buvo nutrauktas praéjus 24 savaitéms, atkrycio daznis
buvo 111§ 15.

Suauge kepeny recipientai — tyrimas 0126

Sofosbuviras buvo tiriamas atvirame klinikiniame tyrime, kurio metu buvo vertinamas 24 savaiciy
trukmés gydymo sofosbuviru ir ribavirinu saugumas ir veiksmingumas kepeny recipientams,
sergantiems létiniu hepatitu C. | tyrimg jtraukti pacientai buvo > 18 mety, jiems buvo atlikta kepeny
transplantacija likus 6-150 ménesiy iki atrankos. Atrankos metu pacientams nustatyta HCV RNR

> 10* TV/ml ir dokumentais patvirtinta létiné HCV infekcija iki transplantacijos. Pradiné ribavirino
dozé buvo 400 mg, paros doze dalijant j dvi dalis. Jei pacientams hemoglobino koncentracija i§liko
> 12 g/dl, ribavirino doz¢ buvo didinama 2-3ja, 4-3jg savaitémis ir ne dazniau kaip kas 4 savaites, kol
buvo pasiekiama priklausomai nuo svorio tinkama dozé (1 000 mg per parg pacientams, sveriantiems
<75 kg, ir 1 200 mg per parg pacientams, sveriantiems > 75 kg). Vidutiné 4-24-3ja savaitémis
vartojama ribavirino dozé buvo 600 mg-800 mg per para.

I tyrima buvo jtraukta keturiasdeSimt pacienty (33 sirgo HCV 1 genotipo infekcija, 6 — HCV

3 genotipo infekcija ir 1 — HCV 4 genotipo infekcija), 35 i§ jy ankstesnis gydymas deriniais su
interferono preparatais nebuvo veiksmingas, o 16 i8 jy sirgo ciroze. 28 i§ 40 (70 %) pacienty pasieke
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SVAI12 atsaka: 22 i§ 33 (73 %) sirgusiyjy HCV 1 genotipo infekcija, 6 i§ 6 (100 %) sirgusiyjy HCV
3 genotipo infekcija ir 01§ 1 (0 %) sirgusiyjy HCV 4 genotipo infekcija. Visi pacientai, kurie pasieké
SVA12 atsaks, pasieké SVA24 ir SVA4S atsaka.

Rezultaty apzvalga pagal gydymo rezima ir gydymo trukme, tyrimy duomeny palyginimas

Toliau lentelése (20-23 lentelése) pateikiami dozavimui svarbiis 2 ir 3 fazés tyrimy duomenys, kad
gydytojams biity lengviau nustatyti pacientams geriausig individualy rezima.

20 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 1 genotipo HCV infekcijos
tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija (tyrimo | ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, % (n/N)
numeris/pavadinimas)
Bendras 90 % (262 1§ 292)
.. . la genotipas 92 % (206 18 225)
&ngf;%;egdy“ SOF+PEG+RBV 12 savai¢iy | 1b genotipas 83 % (55 s 66)
Neserga ciroze 93 % (25318 273)
Serga ciroze 80 % (43 18 54)
Bendras 76 % (8718 114)
Anksciau negydyti ir la genotipas 82% (74 18 90)
koinfekuoti ZIV SOF + RBV 24 savaités 1b genotipas 54% (131§ 24)
(PHOTON-1) Neserga ciroze 77 % (84 18 109)
Serga ciroze 60 % (318 5)
Bendras® 65 % (104 18 159)
" . la genotipas® 69% (8415 121)
g‘gfﬁ%geﬁ (iiry?l—l-oz sgv | SOF + RBV 24 savaites 1b genotipas® | 53% (20 i§ 38)
Neserga ciroze® | 68 % (100 i§ 148)
Serga ciroze® 36 % (418 11)

n

a.

b.

C.

= pacienty, pasiekusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.
Duomeny apie sofosbuviro, peginterferono alfa ir ribavirino derinio skyrima anks¢iau gydytiems pacientams,
infekuotiems 1 genotipo HCV infekcija, néra. Reikia apsvarstyti galimybe¢ gydyti §iuos pacientus ir prategsti 12 savaiciy
gydyma sofosbuviru, peginterferonu alfa ir ribavirinu iki 24 savaiciy, ypac tuose pogrupiuose, kuriems yra vienas ar
daugiau istoriniy veiksniy, susijusiy su mazesniu atsako j gydyma deriniais su interferono preparatais dazniu (ankstesnis
nulinis atsakas j gydyma peginterferonu alfa ir ribavirinu, pazengusi fibrozé/kepeny cirozé, didelés pradinés viruso
koncentracijos, juodaodziy ras¢, IL28B ne CC genotipas).
Tai yra zvalgomieji arba 2 fazés tyrimai. Rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, nes tiriamyjy skaiciai yra nedideli ir
pacienty atranka gali lemti SVA daznj.
Abiejy tyrimy suvestiniai duomenys.
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21 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 2 genotipo HCV infekcijos
tyrimuy palyginimas

Pacienty populiacija (tyrimo | ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, % (n/N)
numeris/pavadinimas)
Anksgiau negydyti Bendras 95 % (69 18 73)
: o ™
(FISSION) SOF + RBV 12 savaiciy Neserga ciroze 97 % (5915 61)

Serga ciroze

83 % (10 i§ 12)

Interferono netoleruoja, jis yra
netinkamas arba nenori juo

gydytis

SOF + RBV 12 savaiéiy

Bendras

93 % (101 i3 109)

Neserga ciroze

92 % (85 i§ 92)

Serga ciroze

94 % (16 i% 17)

(POSITRON)
Ankséi vt Bendras 82 % (3258 39)
(F‘bgg;;gy yu SOF + RBV 12 savaitiy Neserga ciroze | 90 % (26 i§ 29)
Serga ciroze 60 % (618 10)
Ankséi dvii Bendras 97 % (3118 32)
nsclau negydyt SOF + RBV 12 savaitiy Neserga ciroze | 97 % (29 i§ 30)
(VALENCE) Serga ciroze 100 % (21§ 2)
Ankséi vt Bendras 90 % (37 1§ 41)
nsciau gyaytt SOF + RBV 12 savaiéiy Neserga ciroze 91 % (308 33)
(VALENCE) Serga ciroze 88 % (718 8)
Ankséi vt Bendras 89 % (3118 35)
nisciau gyaytt SOF + RBV 16 savaiéiy Neserga ciroze 92 % (24 18 26)
(FUSION) Serga ciroze 78 % (718 9)
Anksciau negydyti, Bendras 88 % (231§ 26)
koinfekuoti ZIV SOF + RBV 12 savaiéiy Neserga ciroze 88 % (22 1§ 25)
(PHOTON-1) Serga ciroze 100 % (118 1)

Anksciau gydyti, koinfekuoti
71V

SOF + RBV 24 savaités

Bendras?

93 % (14 1§ 15)

Neserga ciroze®

92 % (125 13)

(PHOTON-1) Serga ciroze® 100 % (21§ 2)
Anksciau negydyti s .
: + + ¢ 0
(ELECTRON® ir PROTONY) SOF + PEG+RBV 12 savai¢iy | Bendras 96 % (25 18 26)
0, 1%
Ankséiau gydyti SOF + PEG + RBV Bendras _ 26 % (2218 23)
(LONESTAR-2") 12 savaiciy Neserga ciroze 100 % (918 9)
Serga ciroze 93 % (1315 14)
n = pacienty, pasickusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.
a. Sie duomenys yra preliminaris.
b. Tai yra zvalgomieji arba 2 fazés tyrimai. Rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, nes tiriamuyjy skaiciai yra nedideli ir

pacienty atranka gali lemti SVA daznj. Atliekant ELECTRON tyrimg (N = 11), gydymo peginterferonu alfa trukmé
svyravo nuo 4 iki 12 savaiciy vartojant kartu su sofosbuviro ir ribavirino deriniu.

Siuose dviejuose tyrimuose né vienas pacientas nesirgo ciroze.

22 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 3 genotipo HCYV infekcijos
tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija (tyrimo | ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, % (n/N)
numeris/pavadinimas)

" . Bendras 56 % (102 18 183)
Anksciau negydyti iy - 5 —~
(FISSION) SOF + RBV 12 savaiciy Neserga ciroze 61 % (89 i 145)

Serga ciroze

34 % (13 i3 38)

Interferono netoleruoja, jis yra
netinkamas arba nenori juo

SOF + RBV 12 savaiéiy

Bendras

61 % (60 i 98)

Neserga ciroze

68 % (57 15 84)

gydytis Serga ciroze .
(POSITRON) 21% (38 14)
Anksgiau gydyti Bendras 30 % (19 i3 64)
: % (1918
(FUSION) SOF + RBV 12 savaiciy Neserga ciroze | 37 % (14 i3 38)

Serga ciroze

19 % (5 i§ 26)
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Pacienty populiacija (tyrimo | ReZimas/trukmé Pogrupis SVA12 daznis, % (n/N)
numeris/pavadinimas)
Ankscéiau gydyti i Bendras - 62 % (39 lé 63)
(FUSION) SOF + RBV 16 savaiciy Neserga} ciroze 63 % (25 1§ 40)
Serga ciroze 61 % (1418 23)
Ankséiau negydyti . Bendras - 93 % (98 lé 105)
(VALENCE) SOF + RBV 24 savaités Neserga} ciroze 94 % (86 1§ 92)
Serga ciroze 92 % (121§ 13)
Ankséiau gydyti ‘ Bendras . 77 % (1 l% i§ 145)
(VALENCE) SOF + RBV 24 savaités Neserga ciroze 85 % (8518 100)
Serga ciroze 60 % (27 1§ 45)
Anksciau negydyti, Bendras 67 % (28 15 42)
koinfekuoti ZIV SOF + RBV 12 savaiciy Neserga ciroze 67 % (24 18 36)
(PHOTON-1) Serga ciroze 67 % (413 6)
Anksciau gydyti, koinfekuoti Bendras® 92 % (1215 13)
ZIV SOF + RBV 24 savaités Neserga ciroze® | 100 % (8 i§ 8)
(PHOTON-1) Serga ciroze® 80 % (418 5)
Anksciau negydyti SOF + PEG + RBV . o
(ELECTROI%Iz iz PROTONY) | 12 savaiciy Bendras 97 % (385 39)
0, 18
Ankséiau gydyti SOF + PEG + RBV Efndras . Sg (;’ (fg > fg)
(LONESTAR-2Y) 12 savaiciy esergd clroze 0 (1058 12)

Serga ciroze

83 % (1018 12)

n = pacienty, pasickusiy SVA12 atsaka, skaicius; N = visas pacienty skai¢ius vienoje grupéje.

Sie duomenys yra preliminarts.

a

b. Tai yra zvalgomieji arba 2 fazés tyrimai. Rezultatus reikia interpretuoti atsargiai, nes tiriamuyjy skaiciai yra nedideli ir
pacienty atranka gali lemti SVA daznj. Atliekant ELECTRON tyrimg (N = 11), gydymo peginterferonu alfa trukmé
svyravo nuo 4 iki 12 savaiciy vartojant kartu su sofosbuviro ir ribavirino deriniu.

c. Siuose dviejuose tyrimuose né vienas pacientas nesirgo ciroze.

23 lentelé. Rezultatai pagal gydymo reZima ir gydymo trukme, 4, 5 ir 6 genotipo HCV infekcijos

tyrimy palyginimas

Pacienty populiacija (tyrimo | ReZimas/trukmé Pogrupis SVAI12 daznis, % (n/N)
numeris/pavadinimas)
Anksciau negydyti - Bendras - 7% (34 ig. 35)
(NEUTRINO) SOF + PEG + RBV 12 savai¢iy | Neserga ciroze | 100 % (33 i§ 33)

Serga ciroze 50% (11§2)

n = pacienty, pasiekusiy SVA12 atsaka, skai¢ius; N = visas pacienty skaicius vienoje grupéje.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi
0154 tyrimas buvo atvirasis klinikinis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas 24 savaiciy trukmés gydymo
sofosbuviru kartu su ribavirinu saugumas ir veiksmingumas, §j derinj skiriant 20 pacienty, infekuoty 1
arba 3 genotipo HCV ir turinéiy sunky inksty veiklos sutrikima, kai nereikia dializés. Po gydymo

200 mg arba 400 mg sofosbuviro kartu su ribavirinu, SVA12 daznis PSIL sergantiems pacientams
atitinkamai sieké 40 % ir 60 %. 12 savaiciy gydymo ledipasviru / sofosbuviru saugumas ir
veiksmingumas 18 pacienty, infekuoty 1 genotipo HCV ir turin¢iy sunky inksty veiklos sutrikima, taip
pat tirtas atliekant 0154 tyrima. Pradinio vertinimo metu dviem pacientams nustatyta ciroze, o jy
vidutinis aGFG buvo 24,9 ml/min (intervalas: 9,0-39,6). SVA12 pasieké 100 % (18/18) pacienty,
gydyty ledipasviru / sofosbuviru.

4063 tyrimas buvo atvirasis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas gydymas fiksuoty doziy sofosbuviro ir
ledipasviro deriniu, taikytas 95 HCV infekuotiems pacientams, sergantiems PSIL, kai reikia dializés.
SVA dazniai 8, 12 ir 24 savaiciy gydymo ledipasviru / sofosbuviru grupése atitinkamai sieké 93 %
(42/45), 100 % (31/31) ir 79 % (15/19). Né vienas i§ septyniy pacienty, nepasiekusiy SVA12, nepatyré
virusologinio gydymo neveiksmingumo arba atkrycio.

4062 tyrimas buvo atvirasis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas gydymas fiksuoty doziy sofosbuviro ir
velpatasviro deriniu, taikytas 59 HCV infekuotiems pacientams, sergantiems PSIL, kai reikia dializes.
SVA daznis buvo 95 % (56/59); vienas i trijy pacienty, nepasiekusiy SVA12, baigé gydyma
sofosbuviru kartu su velpatasviru ir patyré atkryt;.
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Vaiky populiacija

Sofosbuviro veiksmingumas HCV infekuotiems pacientams nuo 3 mety buvo vertinamas atlickant
2 fazés atvirg klinikinj tyrima, j kurj buvo jtraukta 106 pacientai, sergantys 2 genotipo (n = 31) arba
3 genotipo (n = 75) létine HCV infekcija. Tyrime 2 arba 3 genotipo HCV infekcija sergantiems
pacientams buvo skiriama sofosbuviro su ribavirinu atitinkamai 12 arba 24 savaites.

Pacientai nuo 12 iki < 18 mety:

Sofosbuviras buvo vertinamas 52 pacientams nuo 12 iki < 18 mety, sergantiems 2 genotipo (n = 13)
arba 3 genotipo (n = 39) HCV infekcija. Vidutinis amZzius buvo 15 mety (ribos: nuo 12 iki 17); 40 %
pacienty buvo moteriskos lyties; 90 % buvo baltaodziai, 4 % — juodaodziai; 2 % — geltonodziai; 4 % —
ispany arba Lotyny Amerikos kilmés; vidutinis svoris buvo 60,4 kg (ribos:nuo 29,6 iki 75,6 kg); 17 %
buvo anksciau gydyti; 65 % pries pradedant gydyma HCV RNR buvo daugiau arba lygu

800 000 TV/ml; né vienam pacientui nebuvo nustatyta cirozé. Dauguma pacienty (69 %) buvo
uzsikréte vertikalaus perdavimo biidu.

Bendras SVA12 rodiklis buvo 98 % (2 genotipo pacienty — 100 % [13/13], o 3 genotipo pacienty —
97 % [38/39]). Né vienas pacientas nepatyré virusologinio neveiksmingumo gydymo metu arba
atkry¢io; vienas 3 genotipo HCV infekcija sergantis pacientas pasieké SVA4, bet neatvyko SVA12
vizito.

Pacientai nuo 6 iki < 12 mety:

Sofosbuviras buvo vertinamas 41 pacientui nuo 6 iki < 12 mety, serganc¢iam 2 genotipo (n = 13) arba
3 genotipo (n = 28) HCV infekcija. Vidutinis amZius buvo 9 metai (ribos: nuo 6 iki 11); 73 % pacienty
buvo moteriskos lyties; 71 % buvo baltaodZziai; 20 % — geltonodziai; 15 % — ispany arba Lotyny
Amerikos kilmés; vidutinis svoris buvo 33,7 kg (ribos: nuo 15,1 iki 80,0 kg); 98 % buvo anksc¢iau
gydyti; 46 % pries pradedant gydyma HCV RNR buvo daugiau arba lygu 800 000 TV/ml; né vienam
pacientui nebuvo nustatyta cirozé. Dauguma pacienty (98 %) buvo uzsikréte vertikalaus perdavimo
budu.

Bendras SVA12 rodiklis buvo 100 % (2 genotipo pacienty — 100 % [13/13], o 3 genotipo pacienty —
100 % [28/28]). N¢ vienas pacientas nepatyré virusologinio neveiksmingumo gydymo metu arba
atkrycio.

Pacientai nuo 3 iki < 6 mety:

Sofosbuviras buvo vertinamas 13 pacienty nuo 3 iki < 6 mety, serganciy 2 genotipo (n = 5) arba

3 genotipo (n = 8) HCV infekcija. Vidutinis amzius buvo 4 metai (ribos: nuo 3 iki 5); 77 % pacienty
buvo moteriskos lyties; 69 % buvo baltaodziai, 8 % — juodaodziai; 8 % — geltonodziai; 8 % — ispany
arba Lotyny Amerikos kilmés; vidutinis svoris buvo 16,8 kg (ribos: nuo 13,0 iki 19,2 kg); 100 % buvo
anksciau gydyti; 23 % prie§ pradedant gydyma HCV RNR buvo daugiau arba lygu 800 000 TV/ml; n¢
vienam pacientui nebuvo nustatyta cirozé. Dauguma pacienty (85 %) buvo uzsikréte vertikalaus
perdavimo biidu.

Bendras SVA12 rodiklis buvo 92 % (2 genotipo pacienty — 80 % [4/5], o 3 genotipo pacienty — 100 %
[8/8]). Né vienas pacientas nepatyré virusologinio neveiksmingumo gydymo metu arba atkrycio;
vienas 2 genotipo HCV infekcija sergantis pacientas po trijy dieny nutrauké tiriamojo vaistinio
preparato vartojima dél nejprasto vaistinio preparato skonio ir neatvyko 12 savaités vizito po gydymo.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas, kuris yra placiai metabolizuojamas. Aktyvus metabolitas

susidaro hepatocituose, plazmoje jo nenustatyta. Vyraujantis (> 90 %) metabolitas GS-331007 yra
neaktyvus. Jis metabolizuojamas nuosekliai ir lygiagreciai, susidarant aktyviam metabolitui.
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Absorbcija

Sofosbuviro ir vyraujancio cirkuliuojanc¢io metabolito GS-331007 farmakokinetinés savybés buvo
vertinamos sveikiems suaugusiems tiriamiesiems ir pacientams, sergantiems létiniu hepatitu C.
ISgertas sofosbuviras buvo greitai absorbuojamas ir jo didZiausia koncentracija plazmoje buvo stebima
praéjus ~0,5-2 valandoms po vartojimo, nepriklausomai nuo dozés dydzio. Didziausia GS-331007
koncentracija plazmoje buvo pastebéta praéjus 2-4 valandoms po dozés vartojimo. Remiantis
populiacijos farmakokinetikos analize, 1-6 genotipo HCV infekuotiems pacientams (n = 986)
sofosbuviro ir GS-331007 AUCy.24 esant pusiausvyrinei koncentracijai atitinkamai buvo

1 010 ngeval/ml ir 7 200 ngeval/ml. Sofosbuviro ir GS-331007 AUCy.»4 buvo atitinkamai 57 % didesné
ir 39 % mazesné HCV infekuotiems pacientams, palyginti su sveikais tiriamaisiais (n = 284).

Maisto poveikis

Vienkartinés sofosbuviro dozés vartojimas su standartizuotu riebiu maistu sulétino sofosbuviro
absorbcijos greitj. Sofosbuviro absorbcijos apimtis padidéjo mazdaug 1,8 karto, didziausia
koncentracijg tai veiké nezymiai. GS-331007 ekspozicijai riebus maistas neturé¢jo jtakos.

Pasiskirstymas

Sofosbuviras néra absorbcijos kepenyse transporteriy, organinius anijonus transportuojancio
polipeptido (OATP) 1B1 ar 1B3 ir organiniy katijony transporterio (OCT) 1 substratas. GS-331007,
nors jj veikia aktyvi sekrecija inksty kanaléliuose, néra inksty transporteriy, jskaitant organinj anijony
transporterj (OAT) 1 ar 3, OCT2, MRP2, P-gp, AKVB arba MATE], substratas. Sofosbuviras ir
GS-331007 néra vaisty transporteriy P-gp, AKVB, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ir OCT1
inhibitoriai. GS-331007 néra OAT1, OCT2 ir MATE] inhibitorius.

Mazdaug 85 % sofosbuviro jungiasi su Zzmogaus kraujo plazmos baltymais (ex vivo duomenys), Sis
jungimasis nepriklauso nuo vaisto koncentracijos, vartojant nuo 1 pg/ml iki 20 pg/ml dozes.
GS-331007 prisijungimas prie zmogaus plazmos baltymy buvo labai nedidelis. Sveikiems Zmonéms
pavartojus vienkarting 400 mg sofosbuviro ['*C] doze, '*C radioaktyvumo santykis kraujyje ir
plazmoje buvo mazdaug 0,7.

Biotransformacija

Sofosbuviras intensyviai metabolizuojamas kepenyse j farmakologiskai aktyvy nukleozidy analoga
trifosfatg GS-461203. Metabolinés aktyvacijos kelias apima paeiliui vykstanciag karboksilo esterio
hidrolizg, dalinai veikiant Zzmogaus katepsinui A (CatA) arba karboksilesterazei 1 (CES1), ir
fosforamidato skilima, dalyvaujant histidino triados nukleotidus jungian¢iam baltymui 1 (HINT1), po
kurio vyksta fosforilinimas pirimidino nukleotidy biosintezés grandinéje. Defosforilinimo metu
susidaro nukleozidy metabolitas GS-331007, kuris negali biiti vél efektyviai fosforilinamas ir
nepasizymi aktyvumu prie$ HCV in vitro. Sofosbuviras ir GS-331007 néra UGT1A1 arba CYP3A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2D6 fermenty substratai arba inhibitoriai.

I3gérus vienkartine 400 mg ['*C] sofosbuviro doze, sofosbuviras ir GS-331007 sudaré atitinkamai
mazdaug 4 % ir > 90 % su vaistu susijusios medziagos (sofosbuviro ir jo metabolity molekulinés
masés koreguojamos AUC suma) sisteminés ekspozicijos.

Eliminacija

I3gérus vienkarting 400 mg ['*C] sofosbuviro doze, buvo pasalinta vidutiniskai daugiau nei 92 % visos
dozés, i8 Sio kiekio mazdaug 80 %, 14 % ir 2,5 % pasisalino atitinkamai su §lapimu, iSmatomis ir
iSkvepiamu oru. Sofosbuviro dozés didziajg dalj, kuri pasisalino su §lapimu, sudaré GS-331007

(78 %), tuo tarpu 3,5 % dozés pasisalino sofosbuviro pavidalu. Sie duomenys rodo, kad GS-331007
Salinimas per inkstus yra pagrindinis jo eliminacijos buidas, didZioji jo dalis aktyviai i§siskyré.
Sofosbuviro ir GS-331007 vidutinis pusinés eliminacijos laikas atitinkamai buvo 0,4 ir 27 valandos.
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Tiesinis / netiesinis pobudis

Sofosbuviro ir jo pagrindinio metabolito GS-331007 dozés tiesinis pobiidis buvo vertinamas
nevalgiusiems sveikiems tiriamiesiems. Sofosbuviro ir GS-331007 AUC yra beveik proporcingos
dozei, vartojant nuo 200 mg iki 400 mg dozes.

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Lytis ir rasé

Sofosbuviro ir GS-331007 kliniskai svarbiy farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su lytimi arba rase,
nebuvo nustatyta.

Senyvi pacientai
Populiacijos farmakokinetikos HCV infekuotiems pacientams analizé parodé, kad tirtame amziaus
intervale (nuo 19 iki 75 mety) amzius kliniskai svarbaus poveikio sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicijai neturi. | sofosbuviro klinikinius tyrimus buvo jtraukti 65 pacientai 65 mety amziaus ir

vyresni. Vyresniy kaip 65 metai pacienty atsako daznis buvo panasus, kaip jaunesniy pacienty gydymo

grupese.

Inksty veiklos sutrikimas

24 lenteléje pateikiama jvairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo (IVS) poveikio sofosbuviro ir

GS-331007 komponenty ekspozicijai, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali, santrauka,
aprasyta tekste toliau.

24 lentelé. Ivairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo poveikis sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicijai (pagal AUC), palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali

HCYV atzvilgiu neigiami tiriamieji HCY infekuoti
tiriamieji
Lengvas Vidutinis Sunkus IVS | PSIL, kai reikia Sunkus IVS | PSIL, kai
VS VS (aGFG dializés (aGFG reikia
(aGFG (aGFG <30 ml/min/ | Vartojant | Vartojant | <30 ml/min | dializés
> 50, bet > 30, bet 1,73 m?) 1 val. 1val.po | /1,73 m?)
<80 ml/min | <50 ml/min/ pries§ dializés
/ 1,73 m?) dialize
1,73 m?)
Sofosbuviras 1,6 karto 1 2.1 Karto 1 2.7 Karto 1 %,3 karto %,6 karto 2 kartus 1 %,9 karto
GS-331007 1,6 karto 1 1,9 karto 1 5,5 karto 1 ?10 karty ?20 karty ~7 kartus T | 21 kartg 1

ISgérus vienkarting 400 mg sofosbuviro doze, sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama suaugusiems
HCV neigiamiems pacientams, kuriems nustatytas lengvas (aGFG > 50 ir < 80 ml/min/1,73 m?),
vidutinio sunkumo (aGFG > 30 ir < 50 ml/min/1,73 m?) ar sunkus (aGFG < 30 ml/min/1,73 m?) inksty
veiklos sutrikimas, ir pacientams, sergantiems PSIL, kuriems reikalinga hemodializé, palyginti su
suaugusiais pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali (aGFG > 80 ml/min/1,73m?). GS-331007

galima veiksmingai paSalinti hemodializés biidu (53 % kraujo iS§valymo koeficientas). [Sgérus

vienkarting 400 mg sofosbuviro dozg, per 4 valandy hemodializés seansg pasalinta mazdaug 18 %
pavartotos sofosbuviro dozeés.

Sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika suaugusiems HCV infekuotiems pacientams, kuriy inksty
veikla sunkiai sutrikusi, 24 savaites gydytiems 200 mg sofosbuviro su ribavirinu (n = 10) arba 400 mg
sofosbuviro su ribavirinu (n = 10), arba 12 savaiciy gydytiems 90/400 mg ledipasviro / sofosbuviro

(n = 18), atitiko rodmenis, stebétus suaugusiems HCV atzvilgiu neigiamiems pacientams, kuriy inksty
veikla sunkiai sutrikusi.

Sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika tirta su suaugusiais HCV infekuotais pacientais,
serganciais PSIL, kai reikia dializés, ir gydytais ledipasviru / sofosbuviru (n = 94) 8, 12 arba
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24 savaites arba sofosbuviru / velpatasviru (n = 59) 12 savaiciy; jy duomenys palyginti su pacientais,
kuriy inksty veikla nesutrikusi ir kurie dalyvavo ledipasviro / sofosbuviro 2/3 faziy tyrimuose (Zr.
4.4 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama 7 dienas vartojus 400 mg sofosbuviro suaugusiems

HCYV infekuotiems pacientams, kuriy kepeny veiklos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo ir sunkus (B
ir C klasés pagal CPT skalg). Sofosbuviro AUCy.24 buvo 126 % ir 143 % didesnés sergantiesiems
vidutinio sunkumo ir sunkiu kepeny veiklos sutrikimu, o GS-331007 AUC.»4 atitinkamai buvo 18 %
ir 9 % didesnés, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Populiacijos
farmakokinetikos analizé suaugusiems HCV infekuotiems pacientams parodé, kad kepeny cirozé
kliniskai svarbaus poveikio sofosbuviro ir GS-331007 ekspozicijai neturi. Pacientams, kuriy kepeny
veiklos sutrikimas yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus, sofosbuviro dozés koreguoti
nerekomenduojama (Zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Sofosbuviro ir GS-331007 ekspozicija 3 mety ir vyresniems pacientams vaikams buvo panasi |
2/3 fazés tyrimy metu nustatytaja suaugusiesiems, pavartojus sofosbuviro.

Sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika < 3 mety pacientams vaikams neistirta (zr. 4.2 skyriy).

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Nustatyta, kad veiksmingumas virusologinio atsako pozitiriu koreliuoja su sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicija. Taciau nenustatyta, kad bent vienas i$ §iy biity bendras surogatinis veiksmingumo Zymuo
(SVA12) vartojant teraping 400 mg doze.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu ziurkéms ir Sunims duodamos didelés diastereomerinio
misinio (santykiu 1:1) dozés sukélé nepageidaujamg poveikj kepenims (Sunims) ir Sirdziai (ziurkéms)
bei skrandZzio ir zarnyno reakcijas (Sunims). Grauziky tyrimy metu sofosbuviro ekspozicijos
nenustatyta, tikriausiai dél didelio esterazés aktyvumo, taciau pagrindinio metabolito GS-331007
ekspozicija duodant nepageidaujamg doze 29 kartus (ziurkéms) ir 123 kartus (Sunims) vir$ijo kliniking
ekspozicija duodant 400 mg sofosbuviro. Létinio toksiSkumo tyrimy metu, ekspozicijai 9 kartus
(ziurkéms) ir 27 kartus (Sunims) virSijant kliniking ekspozicija, poveikio kepenims ar Sirdziai
nenustatyta.

Sofosbuviras nebuvo genotoksiskas in vitro ar in vivo atlikty tyrimy metu, jskaitant bakterijy
mutageniSkumo, chromosomy aberacijy tyrimus, naudojant Zzmogaus periferinio kraujo limfocitus, ir
in vivo mikrobranduolio tyrimus su pelémis.

Su pelémis ir ziurkémis atlikti kancerogeniSkumo tyrimai, duodant iki 600 mg/kg per parg sofosbuviro
dozes peléms ir 750 mg/kg per parg ziurkéms, galimo kancerogeniskumo nerodo. Siy tyrimy metu
GS-331007 ekspozicija iki 30 karty (peléms) ir 15 karty (ziurkéms) virsijo kliniking ekspozicija
duodant 400 mg sofosbuviro.

Sofosbuviras nesukélé jokio poveikio ziurkiy embriono-vaisiaus gyvybingumui arba vaisingumui ir
poveikio vystymuisi tyrimy su Ziurkémis ir triusiais metu teratogeninio poveikio nepastebéta.
Sofosbuviro nepageidaujamo poveikio ziurkiy elgsenai, reprodukcijai ar palikuoniy vystymuisi
nenustatyta. Tyrimy su triusiais metu sofosbuviro ekspozicija 9 kartus vir$ijo numatoma klinikine
ekspozicija. Tyrimy su ziurkémis metu sofosbuviro ekspozicijos nustatyti nepavyko, bet ekspozicijos
ribos remiantis pagrindiniu Zmogaus metabolitu nuo 8iki 28 karty virsijo klinikine ekspozicija duodant
400 mg sofosbuviro.

Nustatytas i§ sofosbuviro i$siskyrusios medziagos skverbimasis per vaikingy ziurkiy placentg ir i
zindanc¢iy ziurkiy piena.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Granuliy Serdys

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas

Plévelé

Hipromeliozé

Makrogolis 400

Amino metakrilato kopolimeras

Talkas

Stearino rugstis

Natrio laurilsulfatas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

150 mg ir 200 mg Sovaldi geriamosios granulés tiekiamos paketéliais, sudarytais i§ poliesterio /
aliuminio / polietileno plévelés, sudétais j déZzutes. Kiekvienoje dézutéje yra 28 paketéliai.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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8. REGISTRACILJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/894/004
EU/1/13/894/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. sausio 16 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. rugséjo 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

67


http://www.ema.europa.eu/

II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR
APRIBOJIMALI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

7



INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ETIKETE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés
sofosbuviras

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg sofosbuviro.

| 3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés
84 (3 buteliukai po 28) plévele dengtos tabletés

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AlI) (JEI REIKIA)
| 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/894/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/13/894/002 84 (3 buteliukai po 28) plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés [tik iSorines pakuotes]|

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR DEZUTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés
sofosbuviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg sofosbuviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Airija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/894/003 28 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
[ 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés [Tik iSoriné pakuote]

17.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 150 mg dengtos granulés paketélyje
sofosbuviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename dengty granuliy paketélyje yra 150 mg sofosbuviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 paketéliai dézutéje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/894/004 28 paketeliai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sovaldi 150 mg dengtos granulés paketélyje [Tik iSoriné pakuoté]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 150 mg dengtos granulés paketélyje
sofosbuviras
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS < DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA

GILEAD
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 200 mg dengtos granulés paketélyje
sofosbuviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename dengty granuliy paketélyje yra 200 mg sofosbuviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 paketéliai dézutéje.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/894/005 28 paketéliai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Sovaldi 200 mg dengtos granulés paketélyje [Tik iSoriné pakuoté]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}

80



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sovaldi 200 mg dengtos granulés paketélyje
sofosbuviras
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS < DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6.  KITA

GILEAD
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés
Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés
sofosbuviras

Atidziai perskaitykite visg §i lapeli, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sovaldi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Sovaldi
Kaip vartoti Sovaldi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Sovaldi

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk v~

Jei Sovaldi paskirtas Jiisy vaikui, atkreipkite démesj, kad visa Siame lapelyje pateikiama
informacija taikoma Jusy vaikui (tokiu atveju vietoje ,,Jus* skaitykite ,,Jaisy vaikas®).
1. Kas yra Sovaldi ir kam jis vartojamas

Sovaldi sudétyje yra veikliosios medziagos sofosbuviro, kuris skirtas suaugusiesiems ir 3 mety bei
vyresniems vaikams, sergantiems hepatito C viruso infekcija, gydyti.

Hepatitas C yra viruso sukeliama kepeny infekcija. Sis vaistas mazina hepatito C virusy kiekj Jasy
organizme ir ilgainiui pasalina virusa i§ kraujo.

Sovaldi visada vartojamas kartu su kitais hepatitui C gydyti skirtais vaistais. Atskirai jis neveiks.
Paprastai jis vartojamas kartu su:

. ribavirinu (vaikams ir suaugusiems pacientams) arba
. peginterferonu alfa ir ribavirinu (suaugusiems pacientams).

Labai svarbu, kad Jiis taip pat perskaitytumeéte kity vaisty, kuriuos vartosite kartu su Sovaldi, pakuotés
lapelius. Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie Siuos vaistus, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
2. Kas Zinotina pries vartojant Sovaldi

Sovaldi vartoti negalima

. jeigu yra alergija sofosbuvirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos Sio
lapelio 6 skyriuje).
. Jeigu Siuo metu vartojate bet kurij i$ iy vaistu:

. rifampicing (antibiotikg, vartojamg infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti);

. jonaZole (augalinj vaista, vartojamg depresijai gydyti);

. karbamazeping, fenobarbitalj ir fenitoing (vaistus, vartojamus epilepsijai gydyti ir
priepuoliams i§vengti).
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-> Jei bet kuri i$ $iy salygu Jums tinka, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Sovaldi visada vartojamas kartu su kitais hepatitui C gydyti skirtais vaistais (zr. 1 skyriy pirmiau).
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti §j vaista, jeigu Jus:

. Siuo metu vartojate arba pastaruosius kelis ménesius vartojote vaisto amjodarono nuo Sirdies
ritmo sutrikimo, nes tai gali sukelti gyvybei pavojingg Sirdies ritmo sulétéjima. Jeigu vartojate
(vartojote) Sio vaisto, gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti kity vaisty. Jeigu gydymas
Sovaldi biitinas, gali prireikti papildomai stebéti Jtisy Sirdies veikla;

. sergate kepeny ligomis, iSskyrus hepatitg C, pvz., laukiate kepeny transplantacijos;
. esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti;
. sergate diabetu. Gali biiti, kad pradéjus vartoti Sovaldi, reikés atidziau stebéti gliukozés kiekj

Jasy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg gydyma vaistais nuo diabeto. Pradéjus
gydyma tokiais vaistais, kaip Sovaldi, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje
sumazgjo cukraus kiekis (hipoglikemija).

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu Siuo metu vartojate arba per pastaruosius ménesius
vartojote vaisty nuo Sirdies sutrikimy ir gydymo laikotarpiu Jums pasireiksty:

létas arba nereguliarus Sirdies plakimas arba Sirdies ritmo sutrikimai;

dusulys arba esamo dusulio pablogéjimas;

kriitinés skausmas;

galvos sukimasis;

stiprus, juntamas Sirdies plakimas;

1 alpima panasi busena arba apalpimas.

Kraujo tyrimai

Gydytojas itirs Jusy kraujg pries gydymg Sovaldi, gydymo metu ir po gydymo. Tai daroma, kad
gydytojas galéty:

. nuspresti, kokius kitus vaistus reikia vartoti kartu su Sovaldi ir kiek laiko;

. patvirtinti, kad Jiisy gydymas buvo veiksmingas ir nebesate uzsikrétes hepatito C virusu.

Vaikams ir paaugliams
Negalima skirti §io vaisto vaikams iki 3 mety. Sovaldi vartojimas jaunesniems kaip 3 mety vaikams
dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Sovaldi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Varfarinas ir kiti panasiis vaistai, vadinami vitamino K antagonistais, vartojami kraujui skystinti. Jisy
gydytojui gali reikéti padazninti Jusy kraujo tyrimus, kad patikrinti, kaip gerai gali kreséti Jiisy
kraujas.

Gydantis hepatitg C gali pakisti Jisy kepeny funkcija ir tai gali turéti poveikj kitiems vaistams (pvz.,
vaistams, skirtiems imuninei sistemai slopinti, ir kitiems). Gali biti, kad pradéjus gydyma Sovaldi

gydytojui reikés atidziai stebéti Siy kity vaisty vartojimg ir pakoreguoti dozg.

Pasitarkite su gydytoju dél Sovaldi vartojimo, jeigu vartojate bet kurj i§ Siy vaisty:

. okskarbazeping (vaistg, vartojama epilepsijai gydyti ir priepuoliams iSvengti);
. modafinilj (vaista, vartojamg narkolepsija sergantiems Zzmonéms gydyti, siekiant padéti jiems
iSlaikyti budruma);

o rifapenting (vaista, vartojamg infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti).
Tai svarbu todél, kad jie gali sutrikdyti Sovaldi jprasta veikima.
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Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:
o amjodarong — nuo Sirdies ritmo sutrikimo.

Jeigu abejojate, kokiy vaisty galima vartoti kartu su Sovaldi, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir kontracepcija

Dél Sovaldi vartojimo kartu su ribavirinu néStumo reikia vengti. Labai svarbu atidziai perskaityti
skyriy ,,Néstumas“ ribavirino pakuotés lapelyje. Ribavirinas gali labai pakenkti negimusiam kadikiui.
Todél, jei yra bet kokia pastojimo galimybé, biitina imtis specialiy lytinio gyvenimo atsargumo
priemoniy.

o Sovaldi paprastai naudojamas kartu su ribavirinu. Ribavirinas gali pakenkti Jiisy negimusiam
kudikiui. Todél labai svarbu, kad Jus (arba Jusy partneré) nepastoty Sio gydymo metu.
. Jus arba Jusy partneris turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir po

gydymo. Labai svarbu, kad labai atidziai perskaitytuméte skyrelj ,,NéStumas* ribavirino
pakuotés lapelyje. Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamo veiksmingo kontracepcijos metodo.

o Jeigu Jus ar JUsy partneré tampa néscia gydymo Sovaldi metu arba po keliy ménesiy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zindymo laikotarpis
Negalima Zindyti gydymo Sovaldi metu. NeZinoma, ar sofosbuviras, Sovaldi veiklioji medziaga,
i$siskiria ] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pacientai, vartojantys Sovaldi kartu su kitais vaistais hepatito C infekcijai gydyti, pranesé apie Jiems
pasireiSkusj nuovargj, galvos svaigimg, nerySky matyma ir sutrikusj démes;j. Jei jauciate nuovargj,
galvos svaigimg, neryskiai matote ar sutriko démesys pavartojus Sovaldi, Jums negalima dalyvauti
tokioje veikloje kaip vairavimas, vaziavimas dvira¢iu ar mechanizmy valdymas.

Sovaldi sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
3. Kaip vartoti Sovaldi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé

Sovaldi reikia vartoti, kaip nurodé gydytojas. Rekomenduojama Sovaldi dozé suaugusiesiems yra
viena tableté (400 mg) kartg per para valgio metu. Gydytojas Jums nurodys, kiek laiko reikia vartoti
Sovaldi.

Rekomenduojama Sovaldi dozé 3 mety ir vyresniems vaikams nuo priklauso nuo svorio. Sovaldi
vartokite su maistu, kaip nurodé gydytojas.

Nurykite visa (-as) tablete (-es). Nekramtykite, nesmulkinkite ir nedalykite tabletés, nes ji yra labai
karti. Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu sunku nuryti tabletes.

Sovaldi visada reikia vartoti kartu su kitais vaistais, skirtais hepatitui C gydyti, kaip nurodé gydytojas.
Jeigu JUs vemiate nepraéjus 2 valandoms po to, kai iSgéréte Sovaldi, suvartokite kita doze. Jeigu
vemiate praéjus daugiau kaip 2 valandoms po to, kai i§géréte Sovaldi, Jums nereikia vartoti kitos

dozés, kol neateis jprastas laikas ja vartoti.

Inksty veiklos sutrikimai
Pasakykite gydytojui, jeigu turite inksty veiklos sutrikimy arba jeigu Jums taikoma inksty dializée.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Sovaldi doze¢?

Jei netycia iSgéréte didesne uz rekomenduojamg doze, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja arba
artimiausig skubios pagalbos skyriy. Su savimi turékite buteliukg su tabletémis, kad biity lengviau
paaiskinti, ka vartojote.

Pamirsus pavartoti Sovaldi
Svarbu nepraleisti Sio vaisto dozés.

Jeigu praleidote dozg:

. ir tai pastebéjote nepraéjus 18 valandy nuo jprasto Sovaldi vartojimo laiko, turite kuo
greiciau suvartoti doze¢. Tada vartokite kita doze jprastu metu.

o ir tai pastebéjote praéjus 18 ar daugiau valandy nuo jprasto Sovaldi vartojimo laiko,
palaukite ir vartokite kita dozg¢ jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy per
trumpa laiko tarpg).

Nenustokite vartoti Sovaldi
Nenustokite vartoti Sio vaisto, kol nenurodys gydytojas. Labai svarbu, kad baigtuméte visg gydymo
kursa, kad vaistai galéty geriausiai gydyti Jus nuo hepatito C viruso infekcijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai vartojate Sovaldi derinant su amjodaronu (vaistu, skirtu gydyti nuo Sirdies sutrikimy), Jums gali
pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

. sulétéjes ar nereguliarus Sirdies plakimas arba Sirdies ritmo sutrikimai;

. dusulys arba bet kokio esamo dusulio pasunkéjimas.

Jeigu gydymo metu pasireiské pirmiau nurodytas Salutinis poveikis, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Jei Sovaldi vartojate kartu su ribavirinu arba peginterferono alfa ir ribavirino deriniu, Jums gali
pasireiksti vienas ar daugiau toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
karsc¢iavimas, Saltkrétis, j gripa panasiis simptomai;
viduriavimas, pykinimas, vémimas;
sutrikgs miegas (nemiga);

nuovargio ir irzlumo pojiitis;

galvos skausmas;

iSbérimas, nieZtinti oda;

apetito praradimas, sumazgjgs apetitas;
svaigimo pojtis;

raumeny skausmai, sgnariy skausmas;
dusulys, kosulys.

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:

. mazg raudonyjy kraujo lasteliy kiekj (anemijg); jos poZymiai gali biiti nuovargis, galvos
skausmas, dusulys fizinio kriivio metu;
o mazg baltyjy kraujo Igsteliy skaiciy (neutropenija); jos pozymiai gali biiti daznesnés infekcijos

nei jprastai, jskaitant kars¢iavimg ir Saltkrét], arba gerklés skausmas ar burnos opos;
o mazg trombocity skaiiy kraujyje;

86



o poky¢ius kepenyse (kuriuos rodo padidéjes medziagos, vadinamos bilirubinu, kiekis kraujyje).

DazZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zmoniy)

nuotaikos pokyciai, depresijos, nerimo ir susijaudinimo pojitis;

nerySkus matymas;

stipriis galvos skausmai (migrena), atminties praradimas, negebéjimas susikoncentruoti;
svorio kritimas;

dusulys fizinio kriivio metu;

nemalonus jausmas skrandyje, viduriy uzkietéjimas, burnos dzifivimas, nevirSkinimas, riigsties
refliuksas;

plauky slinkimas ir plauky plonéjimas;

odos sausumas;

nugaros skausmas, raumeny spazmai;

kriitinés skausmas, silpnumo jausmas;

persalimas (nazofaringitas).

Kitas poveikis, galintis pasireiksti gydant sofosbuviru:

Sio 3alutinio poveikio daznis yra nezinomas (daznis negali bati apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis).

o I$plitgs sunkus iSbérimas su odos lupimusi, kartu gali biiti karS¢iavimas, j gripg panasiis
simptomai, piislelés burnoje, akyse ir (arba) lytiniy organy srityje (Stivenso—DzZonsono
[Stevens-Johnson] sindromas).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sovaldi

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Sovaldi sudétis

o Veiklioji medZiaga yra sofosbuviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 400 mg
sofosbuviro arba 200 mg sofosbuviro.
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o Pagalbinés medZiagos yra:
Tabletés serdis:
manitolis, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska, koloidinis bevandenis
silicio dioksidas, magnio stearatas.

Plévele:
Polivinilo alkoholis, titano dioksidas, makrogolis 3350, talkas, geltonasis gelezies oksidas.

Sovaldi i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Sovaldi 400 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, kapsulés formos tabletés, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,GSI, o kitoje puséje —,,7977%. Tableté yra apytiksliai 20 mm ilgio ir 9 mm plocio.

Sovaldi 200 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, ovalios formos plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,GSI, o kitoje puséje —,,200“. Tableté yra apytiksliai 15 mm ilgio ir 8§ mm
plocio.

Kiekviename Sovaldi 400 mg plévele dengty tableCiy buteliuke yra silikagelio sausiklis (sausinanti
medziaga), kurj reikia laikyti buteliuke, kad tabletés buity apsaugotos. Silikagelio sausiklis yra
atskirame paketélyje arba talpykléje ir jo nuryti negalima.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:

o iSorinés dézutés, kuriose yra po 1 buteliukg 28 plévele dengty table¢iy (400 mg ir 200 mg
plévele dengty tableciy atveju),

o ir 84 (3 buteliukai po 28) plévele dengtos tabletés (tik 400 mg plévele dengty tablediy atveju).
Jasy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

EAlrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Sovaldi 150 mg dengtos granulés paketélyje
Sovaldi 200 mg dengtos granulés paketélyje
sofosbuviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Sovaldi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Sovaldi
Kaip vartoti Sovaldi

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Sovaldi

Pakuotés turinys ir kita informacija

SAINAIE e

Jei Sovaldi paskirtas Jusy vaikui, atkreipkite démesj, kad visa Siame lapelyje pateikiama
informacija taikoma Jusy vaikui (tokiu atveju vietoje ,,Juis* skaitykite ,,Juisy vaikas®).

1. Kas yra Sovaldi ir kam jis vartojamas

Sovaldi granuliy sudétyje yra veikliosios medziagos sofosbuviro, kuris skirtas suaugusiesiems ir
3 mety bei vyresniems vaikams, sergantiems hepatito C viruso infekcija, gydyti.

Hepatitas C yra viruso sukeliama kepeny infekcija. Sis vaistas maZina hepatito C virusy kiekj Jiisy
organizme ir ilgainiui pasalina virusg i§ kraujo.

Sovaldi visada vartojamas kartu su kitais hepatitui C gydyti skirtais vaistais. Atskirai jis neveiks.
Paprastai jis vartojamas kartu su:

. ribavirinu (vaikams ir suaugusiems pacientams) arba
o peginterferonu alfa ir ribavirinu (suaugusiems pacientams).

Labai svarbu, kad Jis taip pat perskaitytuméte kity vaisty, kuriuos Jus vartosite kartu su Sovaldi,
pakuoteés lapelius. Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél Jusy vaisty, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.

2. Kas Zinotina pries vartojant Sovaldi

Sovaldi vartoti negalima

o jeigu yra alergija sofosbuvirui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos Sio
lapelio 6 skyriuje).

o Jeigu Siuo metu vartojate bet kurj i$ iy vaisty:

o rifampicing (antibiotika, vartojama infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti);
o jonazole (augalinj vaista, vartojamga depresijai gydyti);
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o karbamazeping, fenobarbitalj ir fenitoing (vaistus, vartojamus epilepsijai gydyti ir
priepuoliams i§vengti).

—> Jei bet kuri i$ $iy salygy Jums tinka, nedelsdami pasakykite gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Sovaldi visada vartojamas kartu su kitais hepatitui C gydyti skirtais vaistais (zr. 1 skyriy pirmiau).
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti §j vaista, jeigu Jus:

o §iuo metu vartojate arba pastaruosius kelis ménesius vartojote vaisto amjodarono nuo Sirdies
ritmo sutrikimo, nes tai gali sukelti gyvybei pavojinga Sirdies ritmo sulétéjima. Jeigu vartojate
(vartojote) Sio vaisto, gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti kity vaisty. Jeigu gydymas
Sovaldi biitinas, gali prireikti papildomai stebéti Jiisy Sirdies veikla;

o sergate kepeny ligomis, iSskyrus hepatita C, pvz., laukiate kepeny transplantacijos;
. esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti;
. sergate diabetu. Gali buti, kad pradéjus vartoti Sovaldi, reikés atidziau stebéti gliukozés kiekj

Jasy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomag gydyma vaistais nuo diabeto. Pradéjus
gydyma tokiais vaistais, kaip Sovaldi, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje
sumazgéjo cukraus kiekis (hipoglikemija).

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu Siuo metu vartojate arba per pastaruosius ménesius
vartojote vaisty nuo Sirdies sutrikimy ir gydymo laikotarpiu Jums pasireiksty:

létas arba nereguliarus Sirdies plakimas arba §irdies ritmo sutrikimai;

dusulys arba esamo dusulio pasunkéjimas;

krutinés skausmas;

galvos sukimasis;

stiprus, juntamas Sirdies plakimas;

] alpimg panasi biisena arba apalpimas.

Kraujo tyrimai
Gydytojas istirs Jisy kraujg prie§ Jusy gydyma Sovaldi, gydymo metu ir po gydymo. Tai daroma, kad
gydytojas galéty:

o nuspresti, kokius kitus vaistus reikia vartoti kartu su Sovaldi ir kiek laiko;
o patvirtinti, kad Jusy gydymas buvo veiksmingas ir nebesate uzsikrétes hepatito C virusu.
Vaikams

Negalima skirti Sio vaisto vaikams iki 3 mety. Sovaldi vartojimas jaunesniems kaip 3 mety vaikams
dar neisStirtas.

Kiti vaistai ir Sovaldi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Varfarinas ir kiti panasiis vaistai, vadinami vitamino K antagonistais, vartojami kraujui skystinti. Jusy
gydytojui gali reikéti padazninti Jusy kraujo tyrimus, kad buty patikrinta, kaip gerai gali kreseéti
kraujas.

Gydantis hepatitg C gali pakisti Jusy kepeny funkcija ir tai gali turéti poveikj kitiems vaistams (pvz.,
vaistams, skirtiems imuninei sistemai slopinti, ir kitiems). Gali biiti, kad pradéjus gydyma Sovaldi

gydytojui reikés atidziai stebéti Siy kity vaisty vartojimg ir pakoreguoti doze.

Pasitarkite su gydytoju dél Sovaldi vartojimo, jeigu vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

. okskarbazeping (vaista, vartojama epilepsijai gydyti ir priepuoliams i§vengti);
o modafinilj (vaista, vartojama narkolepsija sergantiems zmonéms gydyti, siekiant padéti Jums
iSlaikyti budrumg);

. rifapenting (vaista, vartojama infekcijoms, jskaitant tuberkulioze, gydyti).
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Tai svarbu todél, kad jie gali sutrikdyti Sovaldi jprasta veikima.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:
o amjodarong, vartojama nuo Sirdies ritmo sutrikimo.

Jeigu abejojate, kokiy vaisty galima vartoti kartu su Sovaldi, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir kontracepcija

D¢l Sovaldi vartojimo kartu su ribavirinu néStumo reikia vengti. Labai svarbu atidZiai perskaityti
skyriy ,,Néstumas* ribavirino pakuotés lapelyje. Ribavirinas gali labai pakenkti negimusiam ktdikiui.
Todél, jei yra bet kokia pastojimo galimybé, biitina imtis specialiy lytinio gyvenimo atsargumo
priemoniy.

o Sovaldi paprastai naudojamas kartu su ribavirinu. Ribavirinas gali pakenkti Jisy negimusiam
kudikiui. Todél labai svarbu, kad Jus (arba Jusy partneré) nepastoty Sio gydymo metu.
. Jiis arba Jiisy partneris turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo metu ir po

gydymo. Labai svarbu, kad labai atidZiai perskaitytuméte skyrelj ,,NéStumas* ribavirino
pakuotes lapelyje. Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamo veiksmingo kontracepcijos metodo.

o Jeigu Js ar Jiisy partneré tampa néscia gydymo Sovaldi metu arba po keliy ménesiy,
nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zindymo laikotarpis
Nezindykite gydymo Sovaldi metu. NeZinoma, ar sofosbuviras, Sovaldi veiklioji medziaga, i$siskiria
] motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pacientai, vartojantys Sovaldi kartu su kitais vaistais hepatito C infekcijai gydyti, pranesé apie Jiems
pasireiSkusj nuovargj, galvos svaigima, nerySky matyma ir sutrikusj démesj. Jei jauciate nuovargj,
galvos svaigima, neryskiai matote ar sutriko démesys pavartojus Sovaldi, Jums negalima dalyvauti
tokioje veikloje kaip vairavimas, vaziavimas dviraciu ar mechanizmy valdymas.

Sovaldi granuliy sudétyje yra laktozés

. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkiteés j
ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Sovaldi granuliy sudétyje yra natrio

Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Sovaldi

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama dozé
Sovaldi reikia vartoti, kaip nurodé gydytojas. Gydytojas Jums nurodys, kiek laiko reikia vartoti

Sovaldi ir kiek paketeliy gerti.

Rekomenduojama dozé yra visas paketélio (-iy) turinys, geriamas karta per para pries pat valgant,
netrukus po valgio arba valgio metu.

Kad biity lengviau nuryti Sovaldi geriamasias granules, jas galima vartoti su maistu arba vandeniu,
kaip apraSyta toliau. Arba Sovaldi galima nuryti nevalgant ar negeriant vandens.

Sovaldi visada reikia vartoti kartu su kitais vaistais, skirtais hepatitui C gydyti, kaip nurodé gydytojas.
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Sovaldi granuliy davimas su maistu, kad biity lengviau nuryti:

1. Laikykite paketél] taip, kad kirpimo linija bty virSuje.

2. Atsargiai pakratykite paketélj, kad jo turinys subyréty j apacia.

3. Atpléskite paketelj iSilgai kirpimo linijos arba zirklémis nukirpkite per linija.

4 Atsargiai iSberkite visg paketélio turinj ant vieno ar daugiau Sauksty nerfig§taus minksto

kambario ar zemesnés temperatiiros maisto, pvz., Sokoladinio sirupo, bulviy kosés ar ledy.

Isitikinkite, kad paketélyje neliko granuliy.

Visas granules suvartokite per 30 minuciy po atsargaus sumaiSymo su maistu.

7. Maisto ir granuliy derinj nurykite nekramtydami, kad nejustuméte kartaus skonio. Pasirtipinkite,
kad visas maistas biity suvalgytas.

oW

Sovaldi granuliy vartojimas be maisto ar vandens arba su vandeniu, kad biity lengviau nuryti:

1. Laikykite paketélj taip, kad kirpimo linija biity virsuje.

2. Atsargiai pakratykite paketélj, kad jo turinys subyréty j apacia.

3. Atpléskite paketélj iSilgai kirpimo linijos arba zirklémis nukirpkite per linija.

4 Granules galima vartoti tiesiai suberiant j burng ir nuryjant nekramcius, kad nesijausty kartus
skonis, su nertigséiais skysciais, pvz., vandeniu, arba be jy. Nevartokite vaisiy sulCiy, pvz.,
obuoliy, spanguoliy, vynuogiy, apelsiny, ananasy, nes jos yra ragscios ir jy negalima vartoti.

5. Isitikinkite, kad paketélyje neliko granuliy.

6. Nurykite granules.

Jeigu Jus vemiate nepraéjus 2 valandoms po to, kai iSgéréte Sovaldi, suvartokite kita (-us) paketelj (-
ius). Jeigu vemiate praéjus daugiau kaip 2 valandoms po to, kai i§géréte Sovaldi, Jums nereikia
vartoti kitos dozés, kol neateis jprastas laikas jg suvartoti.

Inksty veiklos sutrikimai
Pasakykite gydytojui, jeigu turite inksty veiklos sutrikimy arba jeigu Jums taikoma inksty dialize.

Ka daryti pavartojus per didele Sovaldi doze?

Jei netycia iSgéréte didesng uz rekomenduojama dozg, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytojg arba
artimiausia skubios pagalbos skyriy. Su savimi turékite paketéliy dézute, kad bty lengviau paaiskinti,
ka vartojote.

Pamirsus pavartoti Sovaldi
Svarbu nepraleisti §io vaisto dozés.

Jeigu praleidote doze:

. ir tai pastebéjote nepraéjus 18 valandy nuo jprasto Sovaldi vartojimo laiko, turite kuo
greiCiau suvartoti doze. Tada vartokite kitg doze jprastu metu.

. ir tai pastebéjote praéjus 18 ar daugiau valandy nuo jprasto Sovaldi vartojimo laiko,
palaukite ir vartokite kita dozg¢ jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy per
trumpa laiko tarpg).

Nenustokite vartoti Sovaldi
Negalima nustoti vartoti §io vaisto, kol nenurodys gydytojas. Labai svarbu, kad baigtuméte visa
gydymo kursa, kad vaistai galéty geriausiai gydyti Jus nuo hepatito C viruso infekcijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Kai vartojate Sovaldi derinant su amjodaronu (vaistu, skirtu gydyti nuo Sirdies sutrikimy), Jums gali
pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

. létas ar nereguliarus Sirdies plakimas arba Sirdies ritmo sutrikimai;
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o dusulys arba bet kokio esamo dusulio pasunkéjimas;
Jeigu gydymo metu pasireiSké pirmiau nurodytas Salutinis poveikis, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Jei Sovaldi vartojate kartu su ribavirinu arba peginterferono alfa ir ribavirino deriniu, Jums gali
pasireiksti vienas ar daugiau toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
karsciavimas, Saltkrétis, j gripa panasiis simptomai;
viduriavimas, pykinimas, vémimas;
sutrikgs miegas (nemiga);

nuovargio ir irzlumo pojiitis;

galvos skausmas;

iSbérimas, nieztinti oda;

apetito praradimas, sumazeéjes apetitas;
svaigimo pojitis;

raumeny skausmai, sgnariy skausmas;
dusulys, kosulys.

Kraujo tyrimai taip pat gali rodyti:

o mazg raudonyjy kraujo Igsteliy kiekj (anemijg); jos pozymiai gali biiti nuovargis, galvos
skausmas, dusulys fizinio kriivio metu;
o mazg baltyjy kraujo lasteliy skaiciy (neutropenija); jos pozymiai gali buti daznesnés infekcijos

nei jprastai, jskaitant karS¢iavimg ir Saltkrétj, arba gerklés skausmas ar burnos opos;

. mazg trombocity skaiciy kraujyje;

. poky¢ius Jusy kepenyse (kuriuos rodo padidéjes medziagos, vadinamos bilirubinu, kiekis
kraujyje).

Daznas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zmoniy)

nuotaikos poky¢iai, depresijos, nerimo ir susijaudinimo pojiitis;

nerySkus matymas;

stipriis galvos skausmai (migrena), atminties praradimas, negebéjimas susikoncentruoti;
svorio kritimas;

dusulys fizinio krtivio metu;

nemalonus jausmas skrandyje, viduriy uzkietéjimas, burnos dzitivimas, nevirskinimas, rtigsties
refliuksas;

plauky slinkimas ir plauky plonéjimas;

odos sausumas;

nugaros skausmas, raumeny spazmai;

kriitinés skausmas, silpnumo jausmas;

persalimas (nazofaringitas).

Kitas poveikis, galintis pasireiksti gydant sofosbuviru:

Sio $alutinio poveikio daznis yra nezinomas (daznis negali bati apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis).

o ISplitgs sunkus iSbérimas su odos lupimusi, kartu gali buti karS¢iavimas, j gripg panasiis
simptomai, piislelés burnoje, akyse ir (arba) lytiniy organy srityje (Stivenso—DZonsono
[Stevens-Johnson] sindromas).

-> Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Sovaldi
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant paketélio ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Sovaldi sudétis

Veiklioji medzZiaga yra sofosbuviras.

o Sovaldi 150 mg dengty granuliy paketélyje yra 150 mg sofosbuviro.

o Sovaldi 200 mg dengty granuliy paketélyje yra 200 mg sofosbuviro.

o Pagalbinés medZiagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaline celiuliozé, kroskarmeliozés
natrio druska, hidroksipropilceliuliozé, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, natrio
stearilfumaratas, hipromeliozé, makrogolis 400, amino metakrilato kopolimeras, talkas, stearino
rugstis, natrio laurilsulfatas.

Sovaldi iSvaizda ir Kiekis pakuotéje
Granulés yra baltos arba balksvos ir subertos j paketél].

Tiekiama §io dydzio pakuoté:
. iSoriné dézuté, kurioje yra 28 paketéliai.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie $j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

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

EALGoa

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 14609 41 00

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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