I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iesp&jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Sovaldi 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 400 mg sofosbuvira (sofosbuvir).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.

Dzeltena, kapsulas formas apvalkota tablete 20 mm X 9 mm izmera ar iegravétu uzrakstu ,,GSI” viena
pus€ un,,7977” otra puse.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sovaldi ir paredzets lietoSanai kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita (HCH) arstesanai
picaugusajiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par C hepatita virusa (CHV) genotipa specifisko aktivitati skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids
Sovaldi terapija jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi HCH pacientu arstésana.

Devas
Ieteicama deva ir viena 400 mg tablete iekSkigi reizi diena kopa ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Sovaldi jalieto kombinacija ar citam zalém. Sovaldi lietoSana monoterapija nav ieteicama (skatit
5.1. apak3punktu). Skatit arT kombinacija ar Sovaldi lietoto zalu aprakstus. Ieteicamas, ar Sovaldi
vienlaicigi lietojamas zales un arst€Sanas ilgums kombinéta terapija noradits 1. tabula.



1. tabula. Ieteicamas vienlaicigi lietojamas zales un arstéSanas ilgums Sovaldi kombinéta
terapija

Pacientu ArsteSana llgums
populacija*
Sovaldi + 21aed b
ribavirins + alfa peginterferons 12 nedelas
Pacienti ar HCH 1., Sovaldi + ribavirins
4., 5. vai Tikai lietoZanai pacientiem. k
6. genotipu ikai lietosanai pacientiem, kas | ,,, nedzlas
nav plemerotl val nepancs
alfa peginterferona terapiju
(skatit 4.4. apakSpunktu)
PaCIentl_ar HCH Sovaldi + ribavirins 12 nedglas’
2. genotipu
Sovaldi + b
Pacienti ar HCH ribavirins + alfa peginterferons 12 nedelas
3. genotipu Ce _
Sovaldi + ribavirins 24 nedglas
Pacilentl ar HC_H, Lidz aknu
kuriem paredzéta C .
Sovaldi + ribavirins transplantacijai
aknu o
transplantacija

* Jetver pacientus ar cilvéka imaindeficita virusa (HIV) vienlaicigu infekciju.

a. leprieks arstétiem pacientiem ar CHV infekcijas 1. genotipu nav datu par Sovaldi, ribavirina
un alfa peginterferona kombinaciju (skatit 4.4. apakSpunktu).

b. Jaapsver iespeja lietot terapiju ilgak par 12 nedélam lidz 24 nedelam, ipasi tam pacientu
apaksgrupam, kuram pastav viens vai vairaki faktori, kas vésturiski ir saistiti ar vajaku atbildes
reakciju uz interferonu saturosam terapijas shemam (piemeéram, progreséjosa fibroze/ciroze,
augsta sakotnéja virusu koncentracija, melndadaino rase, IL28B bez CC aléles genotips,
iepriekseja nereagésana uz alfa peginterferona un ribavirina terapiju).

c. Skatit turpmak Ipasas pacientu populacijas — Pacienti, kuriem paredzéta aknu
transplantacija.

Ribavirina deva, lietojot kombinacija ar Sovaldi, tika noteikta atkariba no kermena masas
(<75 kg =1 000 mg un > 75 kg = 1 200 mg), un to lieto iekskigi kopa ar uzturu, sadalot divas devas.

Informaciju par vienlaicigu lietoSanu ar citiem tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem pret CHV skatit
4.4. apaksSpunkta.

Devas pielagosana
Sovaldi devas samazinaSana nav ieteicama.

Ja sofosbuviru lieto kombinacija ar alfa peginterferonu un ja pacientam rodas nopietna nevélama
blakusparadiba, kas, iesp&jams, saistita ar §$Tm zaleém, alfa peginterferona devu nepiecieSams samazinat
vai lietosanu partraukt. Papildus informaciju par alfa peginterferona devas samazinaSanu un/vai zalu
lietoSanas partraukSanu skatit alfa peginterferona zalu apraksta.

Ja pacientam rodas nopietna nevélama blakusparadiba, kas, iesp&jams, saistita ar ribavirina lietoSanu,
tad, ja nepiecieSams, ribavirina deva japielago vai zalu lietosana japartrauc, lidz nevélama
blakusparadiba izzid vai klast mazak izteikta. 2. tabula noraditas vadlinijas devas pielagoSanai un zalu
lietoSanas partrauksanai atkariba no pacienta hemoglobina koncentracijas un sirds-asinsvadu sist€mas
stavokla.



2. tabula. Vadlinijas ribavirina devas pielagoS$anai, lietojot kopa ar Sovaldi

Laboratorijas raditaji Samaziniet ribavirina devu Partrauciet ribavirina
lidz 600 mg/diena, ja: lietoSanu, ja:
Hemoglobina koncentracija <10 g/dl <8,5¢g/dl
personam bez sirds slimibas
Hemoglobina koncentracija hemoglobina ITmena <12 g/dl, lai arT 4 nedglas
personam ar stabilu sirds slimibu samazinasanas par > 2 g/dl lietota samazinata deva
anamnéze jebkura 4 nedelu arstesanas
perioda

P&c terapijas partraukSanas sakara ar parmainam laboratoriskajas analizes vai kliiskiem simptomiem
var méginat atsakt ribavirina terapiju, lietojot devu 600 mg diena, un to var vélak palielinat lidz

800 mg diena. Tomer nav ieteicams palielinat devu Iidz sakotngjai ribavirina devai (1 000 mg lidz

1 200 mg diena).

Zalu lietoSanas partrauksana
Ja tiek pilniba partraukta ar Sovaldi kombinacija izmantoto zalu lieto$ana, japartrauc ari Sovaldi
lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu populacijas
Gados vecaki cilveki
Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav paredzéta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Personam ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama Sovaldi
devas pielagosana. Sovaldi droSums un atbilstoSa deva pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums [aGFA] < 30 ml/min/1,73 m?) vai terminalu
nieru slimibu (TNS), kam nepiecieSsama hemodialize, nav noteikts (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C klase
p&c Child-Pugh-Turcotte skalas (CPT) klasifikacijas) nav nepiecieSama Sovaldi devas pielagosana
(skatit 5.2. apaksSpunktu). Sovaldi droSums un efektivitate pacientiem ar dekompensétu cirozi nav
pieradita.

Pacienti, kuriem paredzéta aknu transplantacija
Sovaldi lietoSanas ilgums pacientiem, kuriem paredz&ta aknu transplantacija, janosaka, nemot véra
iesp&jamos ieguvumus un riskus konkrétajam pacientam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aknu transplantacijas sanémeji

Aknu transplantacijas sanéméjiem Sovaldi kombinacija ar ribavirinu ieteicams lietot 24 nedglas.
[eteicama ribavirina sakotn&ja deva ir 400 mg, ko lieto iekskigi kopa ar uzturu, sadalot divas devas. Ja
ribavirina sakotngja deva tiek labi panesama, devu var titrét [idz maksimali 1 000 — 1 200 mg diena

(1 000 mg pacientiem, kuru kermena masa ir < 75 kg, un 1 200 mg pacientiem, kuru kermena masa ir
> 75 kg). Ja ribavirina sakotn&ja deva netiek labi panesama, deva ir jasamazina atbilsto$i kliniskajam
indikacijam atkariba no hemoglobina limena (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Sovaldi drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, Iidz Sim nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Apvalkota tablete paredzeta ickskigai lietoSanai. Pacienti jainformé, ka tablete janorij vesela.
Apvalkoto tableti nedrikst kos]at vai sasmalcinat, jo aktivajai vielai ir riigta garSa. Tablete jalieto kopa
ar uzturu (skatit 5.2. apakSpunktu).




Pacienti jaapmaca, ka, ja 2 stundu laika péc devas lietoSanas sakas vemsana, jalieto v&l viena tablete.
Ja vemsana sakas vairak neka 2 stundas péc devas lietosanas, papildus deva nav jalieto. So ieteikumu
pamata ir dati par sofosbuvira un GS-331007 uzsuksanas kingtiku, kas liecina, ka lielaka dala devas
uzsiicas 2 stundu laika p&c lietoSanas.

Ja deva ir izlaista un pagajusas mazak neka 18 stundas p&c parasta lietoSanas laika, pacientiem

janorada lietot tableti, cik driz vien iespgjams, un pec tam lietot nakamo devu ierastaja laika. Ja
pagajusas vairak neka 18 stundas, pacientiem janorada nogaidit un péc tam lietot nakamo devu
ierastaja laika. Pacienti jabridina, ka nedrikst lietot dubultu devu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Lietosana kopa ar spécigiem P-gp induktoriem

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka spécigi P-glikoproteina (P-gp) induktori (pieméram, rifampicins,
rifabutins, asinszales [Hypericum perforatum] preparati, karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins).
Vienlaiciga lictoSana ar tam var biitiski samazinat sofosbuvira koncentraciju plazma un var samazinat
Sovaldi iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispargji

Sovaldi nav ieteicams lietot monoterapija un ir janozime kombinacija ar citam zalém C hepatita
infekcijas arstéSanai. Ja tiek pilniba partraukta ar Sovaldi kombinacija izmantoto zalu lietoSana,
japartrauc ar Sovaldi liectosana (skatit 4.2. apakS$punktu). Pirms Sovaldi terapijas uzsakSanas
iepazistieties ar vienlaicigi lietoto zalu aprakstiem.

Smaga bradikardija un sirds blokade

Ja sofosbuviru lieto kombinacija ar citu tiesas darbibas pretvirusu lidzekli (DAA, tostarp daklatasviru,
simepreviru un ledipasviru) un vienlaicigi lieto amiodaronu kopa ar citam zalem, kas palénina
sirdsdarbibu, vai bez tam, zinots par smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem. Mehanisms
nav noteikts.

Vienlaiciga lictoSana ar amiodaronu sofosbuvira plus DAA kliniskas izstrades laika bija ierobeZota.
Gadijumi var biit potenciali dzivibai bistami, tadél pacientiem, kuri lieto Sovaldi un citu DAA,
amiodaronu drikst lietot tikai tad, ja ir citu alternativu antiaritmisko lidzeklu terapijas nepanesiba vai
ta ir kontrindicéta. Pacientiem, kuri lieto arT béta blokatorus vai kuriem ir kada sirds blakusslimiba
un/vai progresgjusi aknu slimiba, lidz ar vienlaicigu amiodarona lietoSanu var picaugt simptomatiskas
bradikardijas risks.

Ja vienlaiciga amiodarona lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, uzsakot lietot Sovaldi un citu
DAA, pacientus ieteicams riipigi uzraudzit. Pacienti, kuriem noteikts augsts bradiaritmijas risks,
48 stundas nepartraukti jauzrauga atbilstoSos klmiskos apstak]os.

Amiodarona gara eliminacijas pusperioda del ar1 pacientiem, kuri dazu p&€dgjo ménesu laika ir
partraukusi amiodarona lietoSanu un saks Sovaldi lietot kombinacija ar citu DAA, javeic atbilstosa
uzraudziba.

Visi pacienti, kas lieto Sovaldi un citu DAA kombinacija ar amiodaronu un citam zalém, kas palénina
sirdsdarbibu, vai bez tam, jabridina arT par bradikardijas un sirds blokades simptomiem un janorada,
ka to paradisanas gadijjuma nekavgjoties javersas peéc mediciniskas konsultacijas.

Ieprieks arstéti pacienti ar CHV infekcijas 1., 4., 5. un 6. genotipu

Sovaldi nav pétits 3. fazes pétijuma ieprieks arstétiem pacientiem ar CHV infekcijas 1., 4., 5. un
6. genotipu. Tadgjadi optimalais arstéSanas ilgums Sai populacijai nav noteikts (skatit ar7 4.2. un
5.1. apakSpunktu).




Jaapsver S0 pacientu arsté$ana un iespéja lietot sofosbuvira, alfa peginterferona un ribavirina terapiju
ilgak par 12 ned€]am lidz 24 nedelam, Tpasi tam pacientu apaksSgrupam, kuram pastav viens vai vairaki
faktori, kas v@sturiski ir saistiti ar vajaku atbildes reakciju uz interferonu saturo$am terapijas shemam
(progres¢&josa fibroze/ciroze, augsta sakotngja virusu koncentracija, melnadaino rase, IL28B bez CC
aleles genotips).

Pacienti ar CHV infekcijas 5. vai 6. genotipu
Kliniskie dati, kas apstiprinatu Sovaldi lietoSanu pacientiem ar CHV infekcijas 5. un 6. genotipu, ir
loti ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Interferonu nesaturo3a terapija pacientiem ar CHV infekcijas 1., 4., 5. un 6. genotipu

Pacientiem ar CHV infekcijas 1., 4., 5. un 6. genotipu 3. fazes p&tijumos nav pétitas interferonu
nesaturosas terapijas sheémas kombinacija ar Sovaldi (skatit 5.1. apakSpunktu). Optimalas shémas un
arsté$anas ilgums nav noteikts. Sis shémas vajadz&tu lietot tikai tiem pacientiem, kuri nepanes
interferona terapiju vai nav tai pieméroti, un kuriem nepiecie$ama neatlickama arstésana.

Vienlaiciga lietoSana ar citiem tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem pret CHV

Sovaldi vienlaicigi ar citam tie$as darbibas pretvirusu zalém drikst lietot tikai tad, ja ieguvums
parsniedz riskus, pamatojoties uz pieejamiem datiem. Nav datu, kas atbalstitu Sovaldi un telaprevira
vai boceprevira vienlaicigu lietosanu. Sada vienlaiciga lietosana nav ieteicama (skatit ari

4.5. apakdpunktu).

Vienlaiciga lieto$ana ar ribavirinu gritniecibas laika

Lietojot Sovaldi kombinacija ar ribavirinu vai alfa peginterferonu/ribavirinu, sievietém reproduktiva
vecuma vai to virieSu kartas partneriem arst€Sanas perioda un noteiktu laiku p&c arst€Sanas jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode, ka noradits ribavirina zalu apraksta. Papildus informaciju skatit
ribavirina zalu apraksta.

Lieto$ana kopa ar méreniem P-gp induktoriem

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka mereni P-gp induktori (piem&ram, okskarbazepins un modafinils),
var samazinat sofosbuvira koncentraciju plazma un samazinat Sovaldi terapeitisko iedarbibu. Sadu
zalu vienlaiciga lietoSana ar Sovaldi nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucjumi

Sovaldi dro$ums pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?)
vai TNS, kam nepieciesama hemodialize, nav novertets. Turklat atbilstoSa deva nav noteikta. Lietojot
Sovaldi kombinacija ar ribavirinu vai alfa peginterferonu/ribavirinu pacientiem ar kreatinina klirensu
(KrKI) < 50 ml/min, skatiet ari ribavirina zalu aprakstu (skatit ar1 5.2. apakSpunktu).

CHV/BHYV (B hepatita viruss) vienlaiciga infekcija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu
lidzeklu lietoSanas laika vai péc tam. Dazkart Sie gadijumi beigusies letali. Pirms arstéSanas sakSanas
visiem pacientiem javeic BHV skriings. Ar BHV/CHV inficétiem pacientiem ir BHV reaktivacijas
risks, tapéc tie janovero un jaarste atbilstosi speka esosajam kliniskajam vadlinijam.

Pediatriska populacija
Sovaldi nav ieteicams lietot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo zalu droSums un
efektivitate $aja populacija nav pieradita.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Sofosbuvirs ir nukleotidu priekszales. Péc iekskigas Sovaldi lictosanas sofosbuvirs strauji uzsticas un
tiek paklauts plasam pirma loka aknu un zarnu trakta metabolismam. Notiekot priek$zalu intracelularai
hidrolitiskai $kelSanai, ko kataliz€ enzimi, tai skaita karboksilesteraze 1, un turpmakai fosforilacijai,
ko katalizé nukleotidu kinazes, veidojas farmakologiski aktivs uridina nukleozida analoga trifosfats.
Galvenais neaktivais cirkulgjoSais metabolits GS-331007, kas nodrosina vairak neka 90% no ar zalém



saistitas sisteémiskas iedarbibas, veidojas pa celiem, kas ir secigi un paraléli aktiva metabolita
veidosanas celiem. Pats sofosbuvirs nodrosina apméram 4% no ar zaleém saistitas sist€miskas
iedarbibas (skatit 5.2. apak$punktu). Kliniskajos farmakologijas p&tijumos farmakoking&tiskas analizes
noliikos pétija gan sofosbuviru, gan GS-331007.

Atskiriba no GS-331007 sofosbuvirs ir zalu transportvielas P-gp un kriits véza rezistences proteina
(breast cancer resistance protein — BCRP) substrats.

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka sp&cigi P-gp induktori (rifampicins, rifabutins, asinszales preparati,
karbamazepins, fenobarbitals un fenitoins), var biitiski samazinat sofosbuvira koncentraciju plazma un
samazinat Sovaldi terapeitisko iedarbibu, tap&c tas ir kontrindic@tas lietoSanai kopa ar Sovaldi (skatit
4.3. apakspunktu). Zales, kas zarnu trakta darbojas ka méreni P-gp induktori (pieméram,
okskarbazepins un modafinils), var samazinat sofosbuvira koncentraciju plazma un samazinat Sovaldi
terapeitisko iedarbibu. Sadu zalu vienlaiciga lieto$ana ar Sovaldi nav ieteicama (skatit

4.4, apakspunktu). Sovaldi lietoSana vienlaicigi ar zalem, kas inhibé P-gp un/vai BCRP, var palielinat
sofosbuvira koncentraciju plazma, neizraisot GS-331007 plazmas koncentracijas pieaugumu; tapec
Sovaldi var lietot kopa ar P-gp un/vai BCRP inhibitoriem. Sofosbuvirs un GS-331007 nav P-gp un
BCRP inhibitori, tapec nav sagaidama zalu, kas ir So transportvielu substrati, iedarbibas
pastiprinasanas sofosbuvira un GS-331007 ietekmg.

Sofosbuvira intracelularo metabolas aktivacijas ce]u galvenokart nosaka zemas afinitates un augstas
kapacitates hidrolizes un nukleotidu fosforilésanas procesi, kurus visticamak neietekmé vienlaiciga
zalu lietoSana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti, kas tiek arstéti ar K vitamina antagonistiem
Ta ka arstéSanas laika ar Sovaldi var izmainities aknu darbiba, ieteicama riipiga starptautiskas
normalizgtas attiecibas (INR) raditaju uzraudziba.

Cita mijiedarbiba

Informacija par Sovaldi mijiedarbibu ar citam iesp&ami vienlaicigi lietotam zaleém ir apkopota
turpmak 3. tabula (kur péc mazako kvadratu metodes aprékinatas videjas geometriskas vertibas
(geometric least squares mean — GLSM) 90% ticamibas intervals (TT) atradas ,,«<»”, parsniedza ,,1” vai
nesasniedza ,,]” iepriek$ definétas ekvivalences robezas). Tabula neietver visus iesp&amos variantus.

3. tabula. Sovaldi mijiedarbiba ar citam zaléem

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

Zales atbilstosi Ietekme uz zalu
terapeitiskajam grupam | koncentraciju.
AUC, Cax Un Cpiip
vidéja attieciba (90%
ticamibas intervals)®”

ANALEPTISKIE LIDZEKLI

Modafinils

Mijiedarbiba nav pétita.

Paredzams:

| sofosbuvirs
«— (GS-331007

Paredzams, ka Sovaldi lietoSana vienlaicigi ar
modafinilu samazina sofosbuvira
koncentraciju, samazinot Sovaldi terapeitisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Amiodarons

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojiet tikai, ja citas alternativas nav
pieejamas. Ja §1s zales lieto kopa ar Sovaldi un
citu DAA, ieteicama rupiga uzraudziba (skatit
4.4. un 4.8. apakSpunktu).

ANTIKOAGULANTI

K vitamina antagonisti

Mijiedarbibas petijumi
nav veikti.

Lietojot visus K vitamina antagonistus,
ieteicams veikt ripigu INR uzraudzibu. Tas ir
saistits ar aknu darbibas izmainam arstéSanas
laika ar Sovaldi.




Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cax Un Cpyin
videja attiectba (90%
ticamibas intervals)®”

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins Mijiedarbiba nav pétita. | Sovaldi ir kontrindic€ts lietoSanai kopa ar
Fenobarbitals Paredzams: karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitotnu,
Fenitoins | sofosbuvirs specigiem zarnu P-gp induktoriem (skatit
| GS-331007 4.3. apak3punktu).
Okskarbazepins Mijiedarbiba nav pétita. | Paredzams, ka Sovaldi lietoSana vienlaicigi ar
Paredzams: okskarbazepinu samazina sofosbuvira
| sofosbuvirs koncentraciju, samazinot Sovaldi terapeitisko
—GS-331007 iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).
PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI
Rifampicins’ Sofosbuvirs Sovaldi ir kontrindicéts lieto$anai kopa ar
(600 mg vienreizgja | Crmax 0,23 (0,19; 0,29) | rifampicinu, sp&cigu zarnu P-gp induktoru
deva) | AUC 0,28 (0,24; 0,32) | (skatit 4.3. apakSpunktu).
Cmin (N P)
GS-331007
> Cmax 1,23 (1,14,
1,34)
<« AUC 0,95 (0,88;
1,03)
Cnin (NP)
Rifabutins Mijiedarbiba nav pétita. | Sovaldi ir kontrindicéts licto$anai kopa ar
Rifapentins Paredzams: rifabutinu, sp&cigu zarnu P-gp induktoru (skatit
| sofosbuvirs 4.3. apak3punktu).
< GS-331007
Paredzams, ka Sovaldi lietoSana vienlaicigi ar
rifapentu samazina sofosbuvira
koncentraciju, samazinot Sovaldi terapeitisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
ARSTNIECIBAS AUGUS SATUROSAS UZTURA BAGATINATAJI

Asinszales (Hypericum
perforatum) preparati

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| sofosbuvirs

< (GS-331007

Sovaldi kontrindicéts lietosanai kopa ar
asinszales preparatu — specigu P-gp induktoru
zarnu trakta (skatit 4.3. apakSpunktu).

CHV PRETVIRUSU LIDZEKLI: CHV PROTEAZES INHIBITORI

Boceprevirs (BOC)
Telaprevirs (TPV)

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 sofosbuvirs (TPV)

<> sofosbuvirs (BOC)
< (GS-331007 (TPV vai

BOC)

Nav datu par savstarpgju zalu mijiedarbibu,
vienlaicigi lietojot Sovaldi ar bocepreviru vai
telapreviru.




Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cax Un Cpyin
videja attiectba (90%
ticamibas intervals)®”

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons'
(Uzturos$a metadona
terapija [no 30 lidz
130 mg/diena])

R-metadons

> Cmax 0,99 (0,85;
1,16)

<« AUC 1,01 (0,85,
1,21)

> Cmin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadons

— Cmax 0,95 (0,79;
1,13)

«— AUC 0,95 (0,77,
1,17)

> Cpmin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvirs

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

Cmin (NP)

GS-331007

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

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un metadonu vienlaicigi,
nav nepiecieSama sofosbuvira vai metadona
devas pielagosana.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins®
(600 mg vienreizgja
deva)

Ciklosporins

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

«— AUC 0,98 (0,85;
1,14)

Cmin (NP)

Sofosbuvirs

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

GS-331007

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

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un ciklosporinu
vienlaicigi, nav nepiecieSama sofosbuvira vai
ciklosporina devas pielagosana.




Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cax Un Cpyin
videja attiectba (90%
ticamibas intervals)®”

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

Takrolims®
(5 mg vienreizgja deva)

Takrolims

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

Cmin (NP)

Sofosbuvirs

| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cumin (NP)

GS-331007

— Cmax 0,97 (0,83;
1,14)

«— AUC 1,00 (0,87;
1,13)

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un takrolimu vienlaicigi,
nav nepiecieSama sofosbuvira vai takrolima
devas pielagosana.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: REVERSAS TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

Efavirenzs'
(600 mg reizi diend)"

Efavirenzs

> Cpax 0,95 (0,85;
1,06)

<~ AUC 0,96 (0,91;
1,03)

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

Sofosbuvirs

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

Cmin (NP)

GS-331007
| Crnax 0,77 (0,70; 0,84)
< AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Conin (NP)

Lietojot sofosbuviru un efavirenzu vienlaicigi,
nav nepiecieSama sofosbuvira vai efavirenza
devas pielagosana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cax Un Cpyin
videja attiectba (90%
ticamibas intervals)®”

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

Emtricitabins’
(200 mg reizi diend)"

Emtricitabins

— Cmax 0,97 (0,88;
1,07)

«— AUC 0,99 (0,94,
1,05)

> Cmin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvirs

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

Cmin (NP)

GS-331007
| Crnax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (NP)

Lietojot sofosbuviru un emtricitabinu
vienlaicigi, nav nepiecieSama sofosbuvira vai
emtricitabina devas pielagoSana.

Tenofovira dizoproksila
fumarats'
(300 mg reizi diena)”

Tenofovirs

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

> Cmin 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvirs

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

Chin (NP)

GS-331007
| Crnax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76;
0,92)

Cuin (NP)

Lietojot sofosbuviru un tenofovira dizoproksila
fumaratu vienlaicigi, nav nepiecieSama
sofosbuvira vai tenofovira dizoproksila
fumarata devas pielagoSana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cax Un Cpyin
videja attiectba (90%
ticamibas intervals)®”

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

Rilpivirins'
(25 mg reizi diena)

Rilpivirins

— Cmax 1,05 (0,97;
1,15)

«— AUC 1,06 (1,02;
1,09)

> Cpin 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvirs

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

Cmin (NP)

GS-331007

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

« AUC 1,01 (0,97;
1,04)

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un rilpivirinu vienlaicigi,
nav nepiecieSama sofosbuvira vai rilpivirina
devas pielagosana.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: HIV PROTEAZES

INHIBITORI

Ar ritonaviru papildinats
darunavirs'
(800/100 mg reizi diena)

Darunavirs

> Cmax 0,97 (0,94;
1,01)

«— AUC 0,97 (0,94,
1,00)

< Cmin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvirs

T Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cmin (NP)

GS-331007

— Cmax 0,97 (0,90;
1,05)

«— AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un darunaviru vienlaicigi,
nav nepiecieSama sofosbuvira vai darunavira
(papildinata ar ritonaviru) devas pielagosana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cax Un Cpyin
videja attiectba (90%
ticamibas intervals)®”

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar
Sovaldi

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: INTEGRAZES INHIBITORI

Raltegravirs'
(400 mg divas reizes
diena)

Raltegravirs

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

| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
< Cmin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvirs

< Cmax 0,87 (0,71,
1,08)

<« AUC 0,95 (0,82;
1,09)

Cmin (NP)

GS-331007

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

< AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un raltegraviru vienlaicigi,
nav nepiecieSama sofosbuvira vai raltegravira
devas pielagosana.

IEKSKIGI LIETOJAMI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Norgestimats/etinilestradi
ols

Norgestromins

> Cpmax 1,06 (0,93;
1,22)

<~ AUC 1,05 (0,92;
1,20)

Cmin (NP)

Norgestrels

— Cmax 1,18 (0,99;
1,41)

< AUC 1,19 (0,98;
1,44)

Cuin (NP)

Etinilestradiols

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

<« AUC 1.08 (0,93;
1,25)

Cmin (NP)

Lietojot sofosbuviru un
norgestimatu/etinilestradiolu vienlaicigi, nav
nepiecieSama norgestimata/etinilestradiola
devas pielagosana.

NP = nav pieejams/neattiecas
a. Vienlaicigi lietoto zalu farmakokinétisko raditaju vidgja attieciba (90% TI) ar/bez sofosbuvira un
sofosbuvira un GS-331007 farmakokingtisko raditaju vidgja attieciba ar/bez vienlaicigi lietotajam

zalém. Nav ietekmes = 1,00

b. Visi mijiedarbibas p&tijumi veikti veseliem brivpratigajiem
¢. Salidzinajumam par pamatu izmantota vésturiska kontrole

d. Lietots ka Atripla

e. Bioekvivalences robeza 80%-125%
f. Ekvivalences robeza 70%-143%
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Lietojot Sovaldi kombinacija ar ribavirinu vai alfa peginterferonu/ribaviriu, pacienteém un viriesu
kartas pacientu partnerém arkartigi riipigi jaizvairas no griitniecibas iestasanas. Visam dzivnieku
sugam saskarsmé ar ribavirinu novérota biitiska teratogéna un/vai embriocida iedarbiba (skatit

4.4. apakSpunktu). Sievieteém reproduktiva vecuma vai to virieSu kartas partneriem arstéSanas perioda
un noteiktu laiku péc arstéSanas partrauksSanas jaizmanto efektiva kontracepcijas metode, ka noradits
ribavirina zalu apraksta. Papildu informaciju skatit ribavirina zalu apraksta.

Griitnieciba
Dati par sofosbuvira lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu) vai nav pieejami.

Pétfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati.
Analizgjot liclakas testétas devas, zurkam un truSiem netika konstatéta ietekme uz aug]a attistibu.
Tomer nav bijis iespgjams pilniba paredzet sofosbuvira iedarbibas robezas zurkam, salidzinajuma ar
iedarbibu cilvékiem, lietojot ieteicamo klinisko devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noltukos ieteicams atturéties no Sovaldi lietoSanas griitniecibas laika.

Tomer, ja ribavirins tiek lietots vienlaicigi ar sofosbuviru, janem véra kontrindikacijas par ribavirina
lietoSanu griitniecibas laika (skatit arT ribavirina zalu aprakstu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai sofosbuvirs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakokingtiskie dati dzivniekiem liecina par metabolitu izdaliSanos piena (sikaku
informaciju skatit 5.3. apakS$punkta).

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Tap&c Sovaldi nav ieteicams zidiSanas laika.

Fertilitate
Dati par Sovaldi ietekmi uz fertilitati cilvékiem nav pieejami. Petjjumi ar dzivniekiem neuzrada
kaitigu ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sovaldi méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Pacienti jainforme, ka
zinots par nespeku un koncentré$anas griitibam, reiboni un neskaidru redzi, lietojot sofosbuviru kopa
ar alfa peginterferonu un ribavirinu (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lietojot sofosbuviru kombinacija ar ribavirinu vai alfa peginterferonu un ribavirinu, biezak zinotas
nevélamas blakusparadibas atbilda sagaidamajam ribavirina un alfa peginterferona terapijas droSuma
profilam, un netika noverots sagaidamo nevélamo blakusparadibu biezuma vai smaguma picaugums.

Nevelamo blakusparadibu izvertg§juma pamata ir datu apkopojums no pieciem 3. fazes kliniskajiem
petijumiem (kontrol&tiem un nekontrol&tiem).

Nevélamo blakusparadibu dg] terapija tika pilniba partraukta 1,4% personu placebo grupa, 0,5%
personu sofosbuvira + ribavirina grupa, lietojot zales 12 nedglas, 0% personu sofosbuvira + ribavirina
grupa, lietojot zales 16 nedelas, 11,1% personu alfa peginterferona + ribavirina grupa, lietojot zales
24 nedglas, un 2,4% personu sofosbuvira + alfa peginterferona + ribavirina grupa, lietojot zales

12 nedglas.
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Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Sovaldi galvenokart tika pétits kombinacija ar ribavirinu un ar/bez alfa peginterferona. Saja
kombinacija sofosbuviram specifiskas nevélamas blakusparadibas netika konstatétas. Visbiezak
sastopamas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas sanem sofosbuviru un ribavirinu vai
sofosbuviru, ribavirinu un alfa peginterferonu, bija nespéks, galvassapes, slikta diisa un bezmiegs.

Turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas, lietojot sofosbuviru kombinacija ar ribavirinu vai
kombinacija ar alfa peginterferonu un ribavirinu (4. tabula). Neveélamas blakusparadibas noraditas
saskana ar organu sisteému klasifikaciju un sastopamibas biezumu. Sastopamibas biezums definéts
sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).

4. tabula. Noverotas nevelamas blakusparadibas, lietojot sofosbuviru kombinacija ar ribavirinu
vai ar alfa peginterferonu un ribavirinu

Biezums | SOF* + RBV® | SOF + PEG® + RBV

Infekcijas un infestacijas

BieZi | nazofaringits |

Asins un limfatiskas sistémas traucejumi

Loti biezi pazeminata hemoglobina koncentracija | an€mija, neitropénija, samazinats
limfocttu skaits, samazinats trombocitu
skaits

BieZi anémija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi samazinata &stgriba

BieZi kermena masas samazinasanas

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi bezmiegs bezmiegs

BieZi depresija depresija, trauksme, nemiers

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi galvassapes reibonis, galvassapes

BieZi koncentrésanas gritibas migréna, atminas traucgjumi,
koncentréSanas griitibas

Acu bojajumi

BieZi | | neskaidra redze

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi aizdusa, klepus

BieZi aizdusa, aizdusa pie slodzes, klepus aizdusa pie slodzes

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi slikta disa caureja, slikta diisa, vemsana

Biezi diskomforts védera, aizcietgjumi, aizciet€jumi, sausums mute,
dispepsija gastroezofageals reflukss

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Loti biezi paaugstinata bilirubina koncentracija paaugstinata bilirubina koncentracija
asinis asinis

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi, nieze

Biezi alopécija, sausa ada, nieze alopécija, sausa ada

Skeleta-muskuju un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi sapes locitavas, sapes muskulos

BieZi sapes locitavas, sapes mugura, sapes mugura, muskulu spazmas
muskulu spazmas, sapes muskulos
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Biezums | SOF* + RBV” | SOF + PEG® + RBV

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi nespéks, aizkaitinamiba drebuli, nespéks, gripai Iidzigi
simptomi, aizkaitinamiba, sapes,
drudzis

BieZi drudzis, asténija sapes kritis, asténija

a. SOF = sofosbuvirs; b. RBV = ribavirins; ¢c. PEG = alfa peginterferons.

Citas Tpasas populacijas

HIV/CHYV vienlaiciga infekcija

Sofosbuvira un ribaviria drosuma profils personam ar CHV/HIV vienlaicigu infekciju bija [1dzigs
zalu droSuma profilam personam ar CHV monoinfekciju, kurus arst€ja ar sofosbuviru un ribavirinu
3. fazes kliniskajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem paredzéta aknu transplantacija

Sofosbuvira un ribavirina drosuma profils ar CHV infic€tam personam, kuram paredzeta aknu
transplantacija, bija Iidzigs zalu droSuma profilam personam, kuras arst€ja ar sofosbuviru un ribavirinu
3. fazes kliniskajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Aknu transplantdcijas saneméji

Sofosbuvira un ribavirina drosuma profils aknu transplantacijas sanémejiem ar hronisku C hepatitu
bija [idzigs zalu droSuma profilam personam, kuras arstgja ar sofosbuviru un ribavirinu 3. fazes
kliniskajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu). Petijuma 0126 hemoglobina limena samazinasanos
arst€Sanas laika noveroja loti biezi; 32,5% (13 no 40 personam) novéroja hemoglobina Iimena
samazinasanos lidz < 10 g/dl, 1 personai novéroja samazinasanos Iidz < 8,5 g/dl. Astonas personas
(20%) sanéma epoetnu un/vai asins produktus. 5 personam (12,5%) p&tijuma zalu lietoSana tika
partraukta, modific€ta vai partraukta nevélamu blakusparadibu dgl.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds aritmijas

Ja sofosbuviru lieto kombinacija ar citu DAA (tostarp daklatasviru, simepreviru un ledipasviru) un
vienlaicigi lieto amiodaronu un/vai citas zales, kas palénina sirdsdarbibu (skatit 4.4. un

4.5, apaksSpunktu), zinots par smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem.

ZinoS8ana par iespélamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Lielaka dokumentéta sofosbuvira deva ir vienreiz€ja supraterapeitiska deva — 1 200 mg, 59 veselam
personam. Lietojot $adu devu, p&tijuma nenovéroja nelabveligu ietekmi, un zinoto nevélamo
blakusparadibu biezums un smaguma pakape bija lidziga pacientiem placebo grupa un grupa, kura
pacienti saneéma 400 mg sofosbuvira. Lielaku devu iedarbiba nav zinama.

Nav pieejami specifiski antidoti lietoSanai Sovaldi pardozeSanas gadijuma. P&c pardozeSanas pacientu
nepiecieSams novérot, lai izvertétu iespgjamo toksicitati. ArsteSana Sovaldi pardozesanas gadijuma
ietver vispargjus uzturo$us pasakumus, ieskaitot vitalo pazimju un pacienta kliniska stavokla
noveéroSanu. Ar hemodializes palidzibu iespgjams efektivi izvadit (53% izvades koeficients) no
organisma galveno cirkul&jo$o metabolitu GS-331007. 4 stundu ilga hemodializes seansa izdalijas
aptuveni 18% no lietotas devas.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: tieSas darbibas pretvirusu Iidzeklis; ATK kods: JOSAX15

Darbibas mehanisms

Sofosbuvirs inhibé¢ CHV NS5B RNS-atkarigo RNS polimerazi, kurai ir biitiska loma virusa
replikacija, un iedarbojas uz visiem genotipiem. Sofosbuvirs ir nukleotidu priekszales, kas intracelulari
metaboliz&jas par farmakologiski aktivu uridina analoga trifosfatu (GS-461203), kas savukart var
ieklauties CHV RNS, ar NS5B polimerazi un klut par k&des terminatoru. Biokimiskaja raudze
GS-461203 inhibgja CHV 1.b, 2.a, 3.a un 4.a genotipa rekombinantas NS5B polimerazes aktivitati ar
50% inhibgjosas koncentracijas (ICs) vertibu intervala no 0,7 lidz 2,6 uM. GS-461203 (sofosbuvira
aktivais metabolits) neinhibé cilveka DNS un RNS polimerazes vai mitohondriju RNS polimerazi.

Pretvirusu aktivitate

CHYV replikonu testos sofosbuvira efektivas koncentracijas (ECsg) vertibas pret pilna garuma 1.a, 1.b,
2.3, 3.a un 4.a genotipa replikoniem bija, attiecigi, 0,04; 0,11; 0,05; 0,05 un 0,04 uM, un sofosbuvira
ECxp vertibas pret himériskiem 1.b genotipa replikoniem, kas kodeja NS5B 2.b, 5.a vai 6.a genotipa,
bija no 0,014 Iidz 0,015 uM. Vidgjas sofosbuvira = SD ECs, vertibas pret himeriskiem replikoniem,
kas kodgja NS5B secibas kliniskajos izolatos, bija 0,068 + 0,024 uM 1.a genotipa gadijuma (n = 67),
0,11 £ 0,029 uM 1.b genotipa gadijuma (n = 29), 0,035 + 0,018 uM 2. genotipa gadijuma (n = 15) un
0,085 + 0,034 uM 3.a genotipa gadijuma (n = 106). Sajos testos in vitro sofosbuvira pretvirusu
aktivitate pret retak sastopamo 4., 5. un 6. genotipu bija Iidziga aktivitatei, ko noveéroja pret 1., 2. un
3. genotipu.

Cilveka seruma klatbtitne 40% koncentracija neietekméja sofosbuvira anti-CHV aktivitati.

Rezistence

Sanu kultira

Stnu kultira tika izdaliti daudzu genotipu, tai skaita 1.b, 2.a, 2.b, 3.a, 4.a, 5.a un 6.a, CHV replikoni ar
samazinatu jutibu pret sofosbuviru. Visos izmekl&tajos replikonu genotipos samazinata jutiba pret
sofosbuviru tika saistita ar primaro NS5B S282T substitiicijas mutaciju. Téméta S282T substitiicijas
mutagenéze 8 genotipu replikonos izraisija 2 1idz 18 kart&ju jutibas samazinasanos pret sofosbuviru un
samazindja replikacijas viralo kapacitati par 89% lidz 99% salidzinajuma ar atbilstoSo savvalas tipu.
Bioktmiskajas raudzes 1.b, 2.a, 3.a un 4.a genotipu rekombinanta NS5B polimeraze ar

S282T substitlicijas mutaciju uzradija mazaku jutibu pret GS-461203 salidzinajuma ar atbilstoSajiem
savvalas tipiem.

Klimiskajos pétijumos

Veicot apkopoto datu analizi 991 personai, kura 3. fazes p&tijumos sanéma sofosbuviru, 226 personas
atbilda rezistences analizes krit€rijiem — virologiskai neveiksmei vai agrinai pétijuma zalu lictoSanas
partrauksanai un CHV RNS > 1 000 SV/ml. NS5B secibas pec sakotngja stavokla bija pieejamas
225 no 226 personam, bet padzilinatas sekvenceSanas dati (testa robezslieksnis 1%) bija pieejami
221 personai. Veicot padzilinato sekvencé$anu vai populacijas sekvencé$anu, nevienai no Sim
personam netika atrasta ar rezistenci pret sofosbuviru asocieta S282T substitlicijas mutacija. 2. fazes
pétljuma vienai personai, kas lietoja Sovaldi monoterapiju, konstatgja S282T substitticiju NS5B
polimeraze. Sai personai sakotn&ja stavokli konstat&ja < 1% CHV S282T un izveidojusies S282T

(> 99%) 4 nedglas péc arstésanas 13,5 reizes mainija sofosbuvira ECsy un samazinaja replikacijas
viralo kapacitati. Nakamo 8 ned€lu laika S282T substitlicija mainijas uz savvalas tipu, un 12 nedglas
pec arsteSanas to vairs nevargja noteikt ar padzilinatas sekvencesanas metodi.

3. fazes kliniskajos pétijumos vairakam CHV inficétam personam ar 3. genotipu recidiva paraugos péc
arst€Sanas konstatgja divas NS5B substitiicijas, - LIS9F un V321A. Personam, kuram konstatgja $is
substitiicijas, izmainas izolatos attieciba uz fenotipiskas jutibas raditajiem pret sofosbuviru un
ribavirinu nekonstatgja. Turklat S282R un L320F substitiicijas tika konstatetas arstéSanas laika, ar
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padzilinato sekvenc€$anu personai pirms transplantacijas, kurai bija dalgja atbildes reakcija pret
arst€Sanu. So atklajumu kliniska nozime nav zinama.

Sakotngja stavokla CHV polimorfismu ietekme uz arstéSanas iznakumu

3. fazes pétijumos 1 292 personam tika iegiitas sakotngja stavokla NS5B secibas, izmantojot
populacijas sekvencéSanu, un nevienai no personam ar pieejamu sakotngja stavokla secibu
nekonstatgja S282T substitiicijas mutaciju. Analizgjot sakotngja stavokla polimorfismu ietekmi uz
arstéSanas iznakumu, netika konstatéta statistiski nozimiga saistiba starp kada CHV NS5B varianta
esamibu sakotngja stavokli un arstéSanas iznakumu.

Krusteniska rezistence

CHYV replikoni, kuriem konstat&ta ar rezistenci pret sofosbuviru asociéta S282T substitiicijas mutacija,
bija pilniba jutigi pret citu klasu anti-CHV lidzekliem. Sofosbuvirs saglabaja aktivitati pret

NS5B L159F un L320F substitiicijas mutacijam, kas saistitas ar rezistenci pret citiem nukleozidu
inhibitoriem. Sofosbuvirs saglabaja pilnu aktivitati pret substitlicijas mutacijam, kas saistitas ar
rezistenci pret citiem tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem ar at$kirigu darbibas mehanismu,
pieméram, NS5B nenukleozidu inhibitoriem, NS3 proteazu inhibitoriem un NS5A inhibitoriem.

Kliiska efektivitate un droSums

Sofosbuvira efektivitate tika noverteta piecos 3. fazes petijumos, kuros kopuma piedalijas

1 568 personas ar hroniska C hepatita 1. 1idz 6. genotipu. Viena p&tijuma piedalijas iepriek§ nearstetas
personas ar hroniska C hepatita 1., 4., 5. vai 6. genotipu un lietoja sofosbuviru kombinacija ar

alfa-2a peginterferonu un ribavirinu, bet pargjos cetros petijumos piedalijas personas ar hroniska

C hepatita 2. vai 3. genotipu un sanéma sofosbuviru kombinacija ar ribavirinu — viena petijuma
piedalijas iepriek$ nearstétas personas, otraja pétijuma piedalijas personas, kas nepanesa interferona
terapiju, nebija piemérotas vai to nevélgjas, tresaja pétijuma ieklava personas, kas ieprieks bija
sanémusas interferonu saturosu terapijas kursu, bet ceturtaja visas personas, neskatoties uz ieprieksgju
terapiju anamné&ze vai spgju sanemt arst€Sanu ar interferonu. Personam, kas piedalijas Sajos pet;jumos,
bija kompensé&ta aknu slimiba, ieskaitot cirozi. Sofosbuvira deva bija 400 mg reizi diena. Ribavirina
deva tika noteikta atkariba no kermena masas un bija 1 000-1 200 mg diena, sadalot divas dalas, un
alfa-2a peginterferona deva bija 180 pg nedéla, ja nepiecieSams. Arstéanas ilgums visos petijumos
bija ieprieks noteikts, un to neietekméja personas CHV RNS Iimenis (arstéSanas algoritms bez atbildes
reakcijas verteésanas).

Klinisko pétijumu laika CHV RNS limeni plazma mérija ar COBAS TagMan CHV testu (2.0 versija),
paredzétu lietoSanai ar High Pure System. Testa zemakais nosakamais limenis (lower limit of
quantification — LLOQ) bija 25 SV/ml. Primarais mérka kritérijs CHV arstéSanas efektivitates
izvertésana visos petijumos bija noturiga virologiska atbildes reakcija (NVAR), kas tika definéta ka
CHYV RNS limenis, kas mazaks par LLOQ 12 nedglas p&c arsteéSanas beigam (NVAR12).

Kliniskie petijumi personam ar hroniska C hepatita 1., 4., 5. un 6. genotipu

Ieprieks nearstetas personas — NEUTRINO (petijums Nr. 110)

NEUTRINO bija atklata tipa, vienas grupas p&tijums, kura ieprieks nearstétas personas ar CHV
infekcijas 1., 4., 5. vai 6. genotipu lietoja sofosbuviru kombinacija ar alfa-2a peginterferonu un
ribavirinu 12 nedglas.

Arsteto personu (n = 327) medianais vecums bija 54 gadi (intervals: 19 Iidz 70); 64% bija viriesi; 79%
piedergja baltajai rasei; 17% piedergja melnadaino rasei; 14% bija spanu vai latiamerikanu izcelsmes;
vidgjais kermena masas indekss bija 29 kg/m? (intervals: 18 lidz 56 kg/m?); 78% CHV RNS limenis
sakotngja stavokl bija lielaks par 6 log;o SV/ml; 17% bija ciroze; 89% bija CHV 1. genotips un 11%
bija CHV 4., 5. vai 6. genotips. 5. tabula noradita arstésanas atbildes reakcija sofosbuvira +

alfa peginterferona + ribavirina lietotaju grupa.
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5. tabula. ArsteSanas atbildes reakcija NEUTRINO pétijuma

SOF+PEG+RBV
12 nedglas
(n=327)
Kopéjais NVAR12 bieZzums 91% (296/327)
Iznakums personam bez
NVAR12
Virologiska neveiksme 0/327
arstéSanas laika
Recidivs® 9% (28/326)
Cits” 1% (3/327)

a. Recidiva raditajs ir personu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reiz€ arstéSanas
laika.

b. Grupa ,,Citi” ieklautas personas, kas nesasniedza NVAR12 un neatbilda virologiskas neveiksmes
kriterijiem (piemé&ram, partraukts noverosanas periods).

6. tabula noradita arsteé$anas atbildes reakcija noteiktam apakSgrupam.

6. tabula. NVAR12 noteiktam apakSgrupam NEUTRINO pétijuma

SOF+PEG+RBV
12 nedélas
(n=327)
Genotips
1. genotips 90% (262/292)
4., 5. vai 6. genotips | 97% (34/35)
Ciroze
Neé 93% (253/273)
Ja 80% (43/54)
Rase
Melnadainie 87% (47/54)
Nav melnadainie 91% (249/273)

NVARI2 tika sasniegta vienadi biezi gan personam ar IL28B C/C algli sakotngja stavokli [94/95
(99%)], gan personam bez C/C (C/T vai T/T) aléles [202/232 (87%)] sakotngja stavokli.

27 no 28 pacientiem ar CHV 4. genotipu sasniedza NVAR12. Saja pétijuma viena persona ar
CHYV infekcijas 5. genotipu un visas seSas personas ar 6. genotipu sashiedza NVAR12.

Kliniskie petijumi personam ar hroniska C hepatita 2. un 3. genotipu

Ieprieks nearsteti pieaugusie — FISSION (petijums Nr. 1 231)

FISSION bija randomizéts, atklata tipa, aktivi kontrol&ts pétijums, kura piedalijas ieprieks nearstetas
personas ar CHV infekcijas 2. vai 3. genotipu un kura salidzinaja 12 nedglu ilgu sofosbuvira un
ribavirina terapiju ar 24 ned¢lu ilgu alfa-2a peginterferona un ribavirina terapiju. Sofosbuvira +
ribavirina grupa ribavirina deva bija 1 000-1 200 mg/diena atkariba no kermena masas, bet

alfa-2a peginterferona + ribavirina grupa ribavirina deva bija 800 mg/diena neatkarigi no kermena
masas. Personas randomizgja attieciba 1:1 un stratific€ja pec cirozes (esamiba pret neesamibu),
CHV genotipa (2. pret 3.) un CHV RNS limena sakotngja stavokli (< 6 log;o SV/ml pret

> 6 logyo SV/ml). Aptuvena icklausanas attieciba personam ar CHV 2. un 3. genotipu bija 1:3.

Arstéto personu (n = 499) medianais vecums bija 50 gadi (intervals: 19 Iidz 77); 66% bija viriesi; 87%
piedergja baltajai rasei; 3% pieder&ja melnadaino rasei; 14% bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes;
vid&jais kermena masas indekss bija 28 kg/m? (intervals: 17 lidz 52 kg/m?); 57% CHV RNS limenis
sakotngja stavokli bija lielaks par 6 0g;o SV/ml; 20% bija ciroze; 72% bija CHV 3. genotips. 7. tabula
noradita arstéSanas atbildes reakcija sofosbuvira + ribavirina un alfa peginterferona + ribavirina
grupas.
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7. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija FISSION pétijuma

SOF+RBV PEG+RBV
12 nedglas 24 nedéelas
(n = 256)* (n =243)
Kopgjais NVAR12 biezums 67% (171/256) 67% (162/243)
2. genotips 95% (69/73) 78% (52/67)
3. genotips 56% (102/183) 63% (110/176)
Iznakums personam bez
NVAR12
Virologiska neveiksme < 1% (1/256) 7% (18/243)
arsteSanas laika
Recidivs” 30% (76/252) 21% (46/217)
Cits® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Efektivitates analizé ieklautas 3 personas ar rekombinanto CHV 2./1. genotipa infekciju.
b. Recidiva raditajs ir personu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ p&dgja izvertésanas reiz€ arstéSanas

laika.

c. Grupa ,,Citi” ieklautas personas, kas nesasniedza NVAR12 un neatbilda virologiskas neveiksmes

kriterijiem (piem&ram, partraukts novéroSanas periods).

Atskiriba kop&ja NVARI12 biezuma starp sofosbuvira + ribaviria un alfa peginterferona + ribavirina
lietotaju grupam bija 0,3% (95% ticamibas intervals: -7,5% lidz 8,0%), un petijums atbilda ieprieks
noteiktajam lidzvertigas efektivitates krit€rijam.

8. tabula atbilstosi CHV genotipam noradita arstéSanas atbildes reakcija personam ar cirozi sakotngja

stavokli.

8. tabula. NVAR12 biezums atkariba no cirozes un genotipa FISSION pétijuma

2. genotips 3. genotips
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 nedgelas 24 nedéelas 12 nedelas 24 nedéelas
(n=73)?* (n=67) (n =183) (n =176)
Ciroze
Né 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Ja 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. Efektivitates analize ieklautas 3 personas ar rekombinanto CHV 2./1. genotipa infekciju.

Pieaugusi pacienti, kuri nepanesa interferonu, nebija tam pieméroti vai nevéléjas to lietot —
POSITRON (pétijums Nr. 107)

POSITRON bija randomizgts, dubultakls, placebo kontroléts pétijums, kura 12 nedélas ilgu
sofosbuvira un ribavirina terapiju (n = 207) salidzinaja ar placebo (n = 71) personam, kuras nepanesa
interferonu, nebija tam piemerotas vai nevelgjas to lietot. Personas randomizgja attieciba 3:1 un
stratific€ja péc cirozes (esamiba pret neesamibu).

Arsteto personu (n = 278) medianais vecums bija 54 gadi (intervals: 21 1idz 75); 54% bija viriesi; 91%
pieder€ja baltajai rasei; 5% piedergja melnadaino rasei; 11% bija spanu vai latinamerikanu izcelsmes;
vidgjais kermena masas indekss bija 28 kg/m? (intervals: 18 lidz 53 kg/m?); 70% CHV RNS limenis
sakotngja stavokl bija lielaks par 6 log;o SV/ml; 16% bija ciroze; 49% bija CHV 3. genotips. No
personam, kas piedalijas petijuma, 9% bija interferona nepanesamiba, 44% nebija piem&roti
interferona lietoSanai un 47% nevelgjas lietot interferonu. Vairums personu ieprieks nebija sanémusas
anti-CHV terapiju (81,3%). 9. tabula noradita arstéSanas atbildes reakcija sofosbuvira + ribavirina
grupa un placebo lietotaju grupa.
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9. tabula. ArsteSanas atbildes reakcija POSITRON pétijuma

SOF+RBV Placebo
12 nedglas 12 nedelas
(n=207) (n=71)
Kopéjais NVAR12 bieZums 78% (161/207) 0/71
2. genotips 93% (101/109) 0/34
3. genotips 61% (60/98) 0/37
Iznakums personam bez
NVAR12
Virologiska neveiksme 0/207 97% (69/71)
arsteSanas laika
Recidivs® 20% (42/205) 0/0
Cits 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Recidiva raditajs ir personu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ pédgja izvertésanas reize arstésanas
laika.

b. Grupa ,,Citi” icklautas personas, kas nesasniedza NVAR12 un neatbilda virologiskas neveiksmes
kriterijiem (piemé&ram, partraukts noverosanas periods).

NVARI2 biezums sofosbuvira + ribavirina lietotaju grupa bija statistiski nozimigi lielaks
salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

10. tabula noradita apaks$grupu analize, vert&jot péc genotipa, cirozes esamibas un iemesliem, kapec
netika uzsakta interferona terapija.

10. tabula. NVAR12 bieZums noteiktas genotipa apaksSgrupas POSITRON pétijuma

SOF+RBV
12 nedélas
2. genotips 3. genotips
(n=109) (n=98)
Ciroze
Neé 92% (85/92) 68% (57/84)
Ja 94% (16/17) 21% (3/14)
Interferona
nelietoSanas iemesli
Nepiemérotiba 88% (36/41) 70% (33/47)
Nepanesamiba 100% (9/9) 50% (4/8)
Nevélesanas 95% (56/59) 53% (23/43)

leprieks arsteéti pieaugusie — FUSION (pétijums Nr. 108)

FUSION bija randomizets, dubultakls p&tijums, kura salidzingja 12 un 16 nedglas ilgas sofosbuvira un
ribavirina terapijas efektivitati personam, kuram ieprieks$ nebija izdevies sasniegt NVAR, sanemot
interferonu saturoSu terapiju (recidivs vai netika sasniegta atbildes reakcija). Personas randomizgja
attieciba 1:1 un stratificgja péc cirozes (esamiba pret neesamibu) un CHV genotipa (2. pret 3.).

Arsteto personu (n = 201) medianais vecums bija 56 gadi (intervals: 24 1idz 70); 70% bija virie$i; 87%
piedergja baltajai rasei; 3% piedergja melnadaino rasei; 9% bija spanu vai latipamerikanu izcelsmes;
vidgjais kermena masas indekss bija 29 kg/m? (intervals: 19 lidz 44 kg/m?); 73% CHV RNS limenis
sakotngja stavokl bija lielaks neka 6 logyo SV/ml; 34% bija ciroze; 63% bija CHV 3. genotips; 75%
ieprieks bija noverots slimibas recidivs. 11. tabula noradita arst€Sanas atbildes reakcija pec 12 un

16 sofosbuvira + ribavirina lietoSanas nedélam.
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11. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija FUSION pétijuma

SOF+RBV SOF+RBV
12 nedglas 16 nedelas
(n = 103)* (n =98)*
Kopéjais NVAR12 bieZums 50% (51/103) 71% (70/98)
2. genotips 82% (32/39) 89% (31/35)
3. genotips 30% (19/64) 62% (39/63)
Iznakums personam bez
NVAR12
Virologiska neveiksme 0/103 0/98
arsteSanas laika
Recidivs” 48% (49/103) 29% (28/98)
Cits® 3% (3/103) 0/98

a. Efektivitates analizé ieklautas 6 personas, ar rekombinanto CHV 2./1. genotipa infekciju.

b. Recidiva raditajs ir personu skaits ar CHV RNS Itmeni < LLOQ p&dgja izvertésanas reiz€ arstéSanas

laika.

c. Grupa ,,Citi” tika ieklautas personas, kas nesasniedza NVAR12 un neatbilda virologiskas
neveiksmes kritérijiem (pieméram, partraukts novéro$anas periods).

12. tabula noradita genotipu apakSgrupu analize attieciba uz cirozes esamibu un atbildes reakciju uz

ieprieksgjo CHV terapiju.

12. tabula. NVAR12 bieZums noteiktas genotipa apak§grupas FUSION pétijuma

2. genotips 3. genotips
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 nedélas 16 nedélas 12 nedélas 16 nedélas
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Ciroze
Neé 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Ja 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Atbildes reakcija
uz ieprieksgjo
CHYV terapiju
Recidivs 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Nebija 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
atbildes
reakcijas

leprieks nearsteti un ieprieks arstéti pieaugusie — VALENCE (pétijums 133)

VALENCE bija 3. fazes pétijums, kura izvértéja sofosbuvira lieto§anu kombinacija ar ribavirinu, kura
deva tika noteikta atkariba no kermena masas, ieprieks$ nearstétam personam vai personam, kuram
ieprieks nebija izdevies sasniegt NVAR, sanemot interferonu saturo$u terapiju, ar CHV infekcijas

2. vai 3. genotipu, taja skaita personam ar kompensétu cirozi. Petijums tika izstradats, lai 12 nedglas
tiesa veida salidzinatu sofosbuviru un ribavirinu pret placebo. Tomer, pamatojoties uz ienakosajiem
datiem, petijumu padarija par atklatu un visas CHV 2. genotipa personas turpinaja sanemt sofosbuviru
un ribavirinu 12 nedg€las, bet CHV 3. genotipa personu arstéSana tika pagarinata 1idz 24 nedelam.
Izmainu veikSanas laika vienpadsmit CHV 3. genotipa personam 12 ned€lu arsté$ana ar sofosbuviru
un ribavirinu bija jau pabeigta.

Arsteto personu (n = 419) medianais vecums bija 51 gads (intervals: 19 lidz 74); 60% bija viriesi;
medidnais kermena masas indekss bija 25 kg/m? (intervals: 17 lidz 44 kg/m?); vidgjais CHV RNS
limenis sakotngja stavokli bija 6,4 logyo SV/ml; 21% bija ciroze; 78% bija CHV 3. genotips; 65%
ieprieks bija noverots slimibas recidivs. 13. tabula noradita arst€Sanas atbildes reakcija pec 12 un
24 sofosbuvira + ribavirina lietoSanas nedélam.

Tabulas nav ieklauti dati par personam, kas lietoja placebo, jo neviena persona nesasniedza NVAR12.
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13. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija VALENCE pétijuma

2. genotips 3. genotips 3. genotips
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 nedélas 12 nedélas 24 nedgelas
(n=73) (n=11) (n =250)
Kopgjais NVAR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
bieZzums
Iznakums personam bez
NVAR12
Virologiska 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
neveiksme arst€Sanas
laika
Recidivs® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Cits° 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Recidiva raditajs ir personu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertésanas reize arstéSanas

laika.

b. Grupa ,,Citi” tika ieklautas personas, kas nesasniedza NVAR12 un neatbilda virologiskas
neveiksmes krit€rijiem (pieméram, partraukts noverosanas periods).

14. tabula noradita genotipu apakSgrupu analize attieciba uz cirozes esamibu un ieprieksgju CHV

terapiju.

14. tabula. NVARI12 biezums noteiktas genotipa apaks$grupas VALENCE pétijuma

2. genotips 3. genotips
SOF+RBYV 12 nedelas | SOF+RBYV 24 nedélas
(n=73) (n =250)
Ieprieks nearstéti 97% (31/32) 93% (98/105)
Bez cirozes 97% (29/30) 93% (86/92)
Ar cirozi 100% (2/2) 92% (12/13)
Ieprieks arsteti 90% (37/41) 77% (112/145)
Bez cirozes 91% (30/33) 85% (85/100)
Ar cirozi 88% (7/8) 60% (27/45)

NVARI?2 saskana ar NVAR24
Saskana starp NVAR12 un NVAR24 (NVAR 24 nedglas péc arstéSanas beigam) péc sofosbuvira
lietoSanas kombinacija ar ribavirinu vai ribavirinu un pegiléto interferonu liecina par pozitivu
prognozg&jamo vertibu 99% apmeéra un negativu prognozgjamo vertibu 99% apmera.

Kliniska efektivitate un drosums Tpasas populacijas

Pacienti ar CHV/HIV vienlaicigu infekciju — PHOTON-1 (123 pétijums)
Sofosbuvira lietoSana tika pétita atklata tipa klmiskaja petijuma, kura izvert&ja 12 vai 24 nedelas ilgas
sofosbuvira un ribavirina terapijas droSumu un efektivitati personam ar 1., 2. vai 3. genotipa hroniska
C hepatita un HIV-1 vienlaicigu infekciju. Personas ar 2. vai 3. genotipu bija gan iepriek$ arstétas, gan
nearstétas, bet personas ar 1. genotipu bija ieprieks nearstétas. Arstesanas ilgums bija 12 nedélas
ieprieks nearstétam personam ar CHV infekcijas 2. vai 3. genotipu un 24 nedgélas ieprieks arstétam
personam ar CHV infekcijas 3. genotipu, ka ari personam ar CHV infekcijas 1. genotipu. Personas
sanéma 400 mg sofosbuvira un ribavirina devu atkariba no kermena masas (1 000 mg personam ar
kermena masu < 75 kg vai 1 200 mg personam ar kermena masu > 75 kg). Dala personu nesanéma
antiretroviralu arsté$anu (CD4+ §inu skaits > 500 §inas/mm?®), bet paréjiem bija panakta virologiska
HIV-1 supresija (CD4+ §iinu skaits > 200 §iinas/mm®). Uznemsanas laika 95% personu sanéma
antiretroviralu arstéSanu. Provizoriskie NVAR12 dati ir pieejami par 210 personam.

15. tabula noradita arstéSanas atbildes reakcija péc genotipa un iepricksjas CHV terapijas.
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15. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija PHOTON-1 pétijuma

2./3. genotipa 2./3. genotipa 1. genotipa
ieprieks nearsteti | ieprieks arsteti ieprieks nearsteti
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 nedélas 24 nedelas 24 nedelas
(n =68) (n =28) (n=114)
Kopgjais NVAR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
bieZzums
Iznakums personam bez
NVAR12
Virologiska 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
neveiksme
arsteSanas laika
Recidivs® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Cits° 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Recidiva raditajs ir personu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reiz€ arstéSanas
laika.

b. Grupa ,,Citi” tika ieklautas personas, kas nesasniedza NVAR12 un neatbilda virologiskas
neveiksmes krit€rijiem (pieméram, partraukts noverosanas periods).

16. tabula noradita genotipu apakSgrupu analize attieciba uz cirozes esamibu.

16. tabula. NVAR12 bieZums noteiktas genotipa apak§grupas PHOTON-1pétijuma

CHYV 2. genotips CHYV 3. genotips
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 nedgelas 24 nedélas 12 nedelas 24 nedéelas
IN (n = 26) IA (n = 15) IN (n=42) IA (n = 13)
Kopuma 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Bez cirozes 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Ciroze 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

IN = ieprieks nearsteti; [A = ieprieks arstéti.

Pacienti, kuriem paredzéta aknu transplantacija — 2025 pétijums

Sofosbuvira lietosana CHV inficétam personam, kuram paredzg&ta aknu transplantacija, tika pétita
atklata tipa kliniskaja petijuma, vertjot sofosbuvira un ribavirina terapijas drosumu un efektivitati
pirms transplantacijas CHV reinfekcijas novérSanai. Primarais p&tijuma mérka kriterijs bija
virologiska atbildes reakcija péc transplantacijas (pTVAR, CHV RNS < LLOQ 12 nedglas péc
transplantacijas). CHV inficétas personas ar hepatocelularo karcinomu (HCK) un atbilsttbu MILAN
kritérijiem neatkarigi no genotipa sanéma 400 mg sofosbuvira un 1 000-1 200 mg ribavirina diena
maksimali 24 ned¢las, kas vélak tika pagarinatas uz 48 ned€lam vai lidz aknu transplantacijai, atkariba
no ta, kas bija pirmais. Starpposma analize tika veikta 61 personai p&c sofosbuvira un ribavirina
lietoSanas; vairumam personu bija CHV 1. genotips, 44 personam novértéjums péc CPT bija A klase
un 17 personam — B klase. No analizé ieklautas 61 personas 44 personam tika veikta aknu
transplantacija péc sofosbuvira un ribavirina terapijas laika posma lidz 48 nedélam; 41 personai
transplantacijas laika CHV RNS limenis bija < LLOQ. Virologiska atbildes reakcija

41 transplantacijas personai ar CHV RNS < LLOQ noradita 17. tabula. Virusa supresijas ilgums pirms
transplantacijas bija visprecizakais prognozétais pTVAR raditajs personam ar CHV RNS limeni
transplantacijas laika < LLOQ.
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17. tabula. Virologiska atbildes reakcija péc transplantacijas personam, kuram CHV RNS
Iimenis transplantacijas laika bija < LLOQ

12. nedgla pec
transplantacijas
(PTVAR)®
Virologiska
atbildes reakcija | 5537 (6295
1zvertejamam
personam®

a. [zverteéjamas personas tika definétas ka personas, kuras starpposma analizes bridi atbilda
noteiktajam laika punktam.

b. pTVAR: péctransplantacijas virologiska atbildes reakcija (CHV RNS < LLOQ 12 nedglas péc
procediiras).

Pacientiem, kas partrauca arst€Sanu pec 24 nedelam, saskana ar protokolu, recidivu biezums bija
11/15.

Aknu transplantdcijas saneméji — pétijums 0126

Sofosbuvira lietosana tika pétita atklata tipa kliniskaja petjuma, kura izverteja 24 nedelas ilgas
sofosbuvira un ribavirina terapijas droSumu un efektivitati aknu transplantacijas sanémejiem ar
hronisku C hepatitu. Piemé&rotas personas bija > 18 gadu vecuma, un tam bija veikta aknu
transplantacija 6 11dz 150 m&nesus pirms skrininga. Skrininga laika personu CHV RNS bija

> 10" SV/ml un par tam bija dokument&ti pieradijumi par hronisku CHV infekciju pirms
transplantacijas. Ribavirina sakotngja deva bija 400 mg, kas tika sanemta dalita dienas deva. Ja
persona saglabaja hemoglobina Iimeni > 12 g/dl, ribavirina deva tika palielinata 2., 4. un Iidz katrai

4. nedglai, Iidz tika sasniegta atbilsto$a deva atkariba no kermena masas (1 000 mg diena personam ar
kermena masu < 75 kg; 1 200 mg diena personam ar kermena masu > 75 kg). Mediana ribavirina deva
4.-24. nedgla bija 600 mg—800 mg diena.

Tika iesaistitas ¢etrdesmit personas (33 ar CHV infekcijas 1. genotipu, 6 ar CHV infekcijas

3. genotipu un 1 ar CHV infekcijas 4. genotipu), no kuram 35 ieprieks&ja arstésana ar interferonu bija
neveiksmiga un 16 bija ciroze. 28 no 40 (70%) personam sasniedza NVAR12: 22/33 (73%) ar

CHYV infekcijas 1. genotipu, 6/6 (100%) ar CHV infekcijas 3. genotipu un 0/1 (0%) ar CHV infekcijas
4. genotipu. Visas personas, kuras sasniedza NVAR12, sasniedza NVAR24 un NVARA48.

ArstéSanas iznakuma parskats atkariba no terapijas shémas un arstéSanas ilguma; pétfjumu
salidzinajums

Turpmakajas tabulas (no 18. tabulas Iidz 21. tabulai) apkopoti uz devu attiecinamie dati no 2. fazes un
3. fazes pétijumiem, lai palidz&tu klinicistiem izv€l&ties labako terapijas shému konkrétajam
pacientam.
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18. tabula. ArstéSanas iznakums atkariba no terapijas shémas un arstéSanas ilguma; pétijumu
salidzinajums CHYV infekcijas 1. genotipam

Pacientu populacija Shéma/lietoSanas ilgums | Apak3grupa NVAR12 biezums
(Petijuma % (n/N)
numurs/nosaukums)
Kopuma 90% (262/292)
Tepricks nearstatic SOF+PEG+RBV 1a genotips 92% (206/225)
(NEUTRINO) 12 nedélas 1b genotips 83% (55/66)
Bez cirozes 93% (253/273)
Ciroze 80% (43/54)
Kopuma 76% (87/114)
Ieprieks nearstéti ar HIV 1a genotips 82% (74/90)
vienlaicigu infekciju SOF+RBYV 24 nedglas 1b genotips 54% (13/24)
(PHOTON-1) Bez cirozes 77% (84/109)
Ciroze 60% (3/5)
Kopuma® 65% (104/159)
Ieprieks nearstéti 1a genotips® 69% (84/121)
(QUANTUM® un SOF+RBV 24 nedglas 1b genotips® 53% (20/38)
11-1-0258") Bez cirozes® 68% (100/148)
Ciroze* 36% (4/11)

n = personu ar NVAR12 atbildes reakciju skaits; N = kopgjais personu skaits grupa.

a. leprieks arstetiem pacientiem ar CHV infekcijas 1. genotipu nav datu par sofosbuvira,

alfa peginterferona un ribavirina kombinaciju. Jaapsver $o pacientu arst€Sana un iesp&ja lietot
sofosbuvira, alfa peginterferona un ribavirina terapiju ilgak par 12 nedélam lidz 24 ned€lam, Tpasi tam
pacientu apaks$grupam, kuram pastav viens vai vairaki faktori, kas vesturiski ir saistiti ar vajaku
atbildes reakciju uz interferonu saturo$am terapijas shémam (iepriek$gja nereagéana uz

alfa peginterferona un ribavirina terapiju, progresgjosa fibroze/ciroze, augsta sakotngja virusu
koncentracija, melnadaino rase, IL28B bez CC aléles genotips).
b. Sie ir izpétes jeb 2. fazes pétijumi. Arstéanas iznakumi javerte piesardzigi, jo personu skaits ir
neliels un NVAR biezumu var ietekmét pacientu izvéle.
c. Datu kopsavilkums no abiem pétijumiem.

19. tabula. ArstéSanas iznakums atkariba no terapijas shémas un arstéSanas ilguma; pétijumu
salidzinajums CHYV infekcijas 2. genotipam

Pacientu populacija Shéma/lieto§anas ilgums Apaksgrupa NVAR12 biezums
(Pétijuma % (n/N)
numurs/nosaukums)
Tepriek$ nearstéti Kopuma 95% (69/73)
(FISSION) SOF+RBV 12 nedglas Bez cirozes 97% (59/61)
Ciroze 83% (10/12)
Personas, kas nepanesa Kopuma 93% (101/109)
interferona terapiju, nebija Bez Cirozes 92% (85/92)
tai piemérotas vai to SOF+RBV 12 nedélas
nevelgjas Ciroze 94% (16/17)
(POSITRON)
leprieks arsteti Kopuma 82% (32/39)
(FUSION) SOF+RBV 12 nedé¢las Bez cirozes 90% (26/29)
Ciroze 60% (6/10)
leprieks nearstéti Kopuma 97% (31/32)
(VALENCE) SOF+RBV 12 nedglas Bez cirozes 97% (29/30)
Ciroze 100% (2/2)
leprieks arsteti Kopuma 90% (37/41)
(VALENCE) SOF+RBV 12 nedéglas Bez cirozes 91% (30/33)
Ciroze 88% (7/8)
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Pacientu populacija

Shéma/lieto§anas ilgums

Apaksgrupa

NVAR12 biezums

(Pétijuma % (n/N)
numurs/nosaukums)
Ieprieks arsteti KOPumE 89% (31/35)
(FUSION) SOF+RBV 16 nedélas Bez cirozes 92% (24/26)
Ciroze 78% (7/9)
Ieprieks nearsteti Kopuma 88% (23/26)
ar HIV vienlaicigu infekciju | SOF+RBV 12 nedélas Bez cirozes 88% (22/25)
(PHOTON-1) Ciroze 100% (1/1)
Ieprieks arstéti ar HIV Kopuma® 93% (14/15)
vienlaicigu infekciju SOF+RBYV 24 nedglas Bez cirozes® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Ciroze® 100% (2/2)
Ieprieks nearstéti
(ELECTRON® un SOFTREGHRBY Kopuma® 96% (25/26)
PROTON) nedefas
leprieks arstéti SOF+PEG+RBV Kopuma 96% (22/23)
(LONESTAR-2") 12 nedelas Bez cirozes 100% (9/9)
Ciroze 93% (13/14)

n = personu ar NVAR12 atbildes reakciju skaits; N = kopgjais personu skaits grupa.

a. Sie ir provizoriskie dati.

b. Sie ir izpétes jeb 2. fazes pétijumi. ArstéSanas iznakumi javerté piesardzigi, jo personu skaits ir
neliels un NVAR biezumu var ietekmét pacientu izvéle. ELECTRON pétijuma (N = 11)
alfa peginterferona lietoSanas ilgums bija diapazona no 4-12 nedélam kombinacija ar

sofosbuviru + ribavirinu.

c. Sajos divos petijumos nevienam pacientam nebija cirozes.
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20. tabula. ArstéSanas iznakums atkariba no terapijas shémas un arstéSanas ilguma; petijjumu
salidzinajums CHYV infekcijas 3. genotipam

Pacientu populacija Shéma/lietoSanas ilgums | Apak3grupa NVAR12 biezums
(Petijuma % (n/N)
numurs/nosaukums)
Ieprieks nearsteti Kop uI_nﬁ 56% (102/183)
(FISSION) SOF+RBYV 12 nedglas Bez cirozes 61% (89/145)
Ciroze 34% (13/38)
Personas, kas nepanesa Kopuma 61% (60/98)
interferona terapiju, nebija Bez cirozes 68% (57/84)
tai piemérotas vai to SOF+RBYV 12 nedglas
nevelgjas Ciroze 21% (3/14)
(POSITRON)
Ieprieks arsteti Kop “?nﬁ 30% (19/64)
(FUSION) SOF+RBV 12 nedéglas Bfaz cirozes 37% (14/38)
Ciroze 19% (5/26)
Ieprieks arsteti Kop “?n"_‘ 62% (39/63)
(FUSION) SOF+RBYV 16 nedglas Bgz cirozes 63% (25/40)
Ciroze 61% (14/23)
Ieprieks nearsteti Kop “?nﬁ 93% (98/105)
(VALENCE) SOF+RBV 24 nedélas Bfaz cirozes 94% (86/92)
Ciroze 92% (12/13)
Ieprieks arsteti Kop “?n"_‘ 77% (112/145)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 nedglas Bez cirozes 85% (85/100)
Ciroze 60% (27/45)
Ieprieks nearsteti Kopuma 67% (28/42)
ar HIV vienlaicigu infekciju | SOF+RBV 12 nedglas Bez cirozes 67% (24/36)
(PHOTON-1) Ciroze 67% (4/6)
leprieks arsteti Kopuma® 92% (12/13)
ar HIV vienlaicigu infekciju | SOF+RBV 24 nedélas Bez cirozes® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Ciroze® 80% (4/5)
Ieprieks nearstéti
(ELECTRON® un f’zo F+PEG+RBV Kopuma® 97% (38/39)
PROTON?) nedefas
leprieks arsteti SOF+PEG+RBV Ropuma 83% (20/24)
(LONESTAR-2") 12 nedelas Bezcirozes | 83% (10/12)
Ciroze 83% (10/12)

n = personu ar NVAR12 atbildes reakciju skaits; N = kopgjais personu skaits grupa.

a. Sie ir provizoriskie dati.

b. Sie ir izpétes jeb 2. fazes pétijumi. Arstéanas iznakumi javerte piesardzigi, jo personu skaits ir
neliels un NVAR biezumu var ietekmét pacientu izvéle. ELECTRON pétijuma (N = 11)
alfa peginterferona lietosanas ilgums bija diapazona no 4-12 ned€]am kombinacija ar

sofosbuviru + ribavirinu.

c. Sajos divos pétijumos nevienam pacientam nebija cirozes.

21. tabula. ArsteSanas iznakums atkariba no terapijas shémas un arsteSanas ilguma; pétijumu
salidzinajums CHYV infekcijas 4., 5. un 6. genotipam

Pacientu populacija Shéma/lietoSanas ilgums | Apak3grupa NVAR12 biezums
(Pétijuma % (n/N)
numurs/nosaukums)
leprieks nearsteti SOF+PEG+RBV Kopuma 97% (34/35)
(NEUTRINO) 12 nedzlas Bez cirozes 100% (33/33)

’ Ciroze 50% (1/2)

n = personu ar NVAR12 atbildes reakciju skaits; N = kopgjais personu skaits grupa.
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Pediatriskd populdcija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus sofosbuviram viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hroniska C hepatita arst€Sanai (informaciju par lietoSanu beérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Sofosbuvirs ir nukleotidu priekszales, kas plasi metabolizgjas. Aktivais metabolits veidojas
hepatocitos un nav novérots plazma. Galvenais (> 90%) metabolits, GS-331007, ir neaktivs. Tas
veidojas pa celiem, kas ir secigi un paral€li aktiva metabolita veidoSanas celiem.

UzstikSanas

Sofosbuvira un galvena cirkul&josa metabolita GS-331007 farmakokingtiskas 1pasibas ir novertetas
veselam pieaugusam personam un personam ar hronisku C hepatitu. P&c peroralas lietosanas
sofosbuvirs atri uzsticas organisma un maksimalo koncentracija plazma sasniedz péc ~0,5-2 stundam
p&c devas lietoSanas neatkarigi no devas lieluma. Maksimala GS-331007 koncentracija plazma tiek
sasniegta 2 Iidz 4 stundas p&c devas lietoSanas. Vadoties p&c populacijas farmakokinétiskajiem datiem
personam ar CHV infekcijas 1. lidz 6. genotipu (h = 986), stabila stavokli sofosbuvira un GS-331007
AUC, 54 vertiba bija attiecigi 1 010 ngeh/ml un 7 200 ngeh/ml. Salidzinot ar veselam personam

(n =284), sofosbuvira un GS-331007 AUC,.,, vertiba bija attiecigi par 57% augstaka un 39% zemaka.

Uztura ietekme

Lietojot vienreiz&ju sofosbuvira devu kopa ar standartiz&tu, taukvielam bagatu maltiti, sofosbuvira
uzsikSanas atrums paléninajas. Sofosbuvira uzsiiksanas pakape palielinajas aptuveni 1,8 reizes, kam
bija neliela ictekme uz maksimalo koncentraciju. Lietojot kopa ar taukvielam bagatu maltiti,
GS-331007 iedarbiba nemainijas.

Izkliede

Sofosbuvirs nav aknas uznemoso transportvielu, organiska anjonu transporta polipeptida (OATP) 1B1
vai 1B3 un organiskas katjonu transportvielas (OCT) 1 substrats. Lai gan GS-331007 aktivi izdalas
nieru kanalinos, tas nav nieru transportvielu, taja skaita organiskas anjonu transportvielas (OAT) 1 vali
3, 0CT2, MRP2, P-gp, BCRP vai MATE]I, substrats. Sofosbuvirs un GS-331007 nav zalu
transportvielu P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 un OCTL1 inhibitori. GS-331007 nav
OAT1, OCT2 un MATEL1 inhibitors.

Aptuveni 85% sofosbuvira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam (ex vivo dati) un 1 pg/ml lidz
20 pg/ml intervala zalu saistiSanas notiek neatkarigi no zalu koncentracijas. GS-331007 saistiSanas ar
cilveka plazmas olbaltumvielam ir minimali izteikta. Veselam personam péc vienreizgjas 400 mg
[*C]-sofosbuvira devas **C-radioaktiva izotopa asins un plazmas koncentriciju attieciba bija aptuveni
0,7.

Biotransformacija

Sofosbuvirs plasi metaboliz€jas aknas, veidojot farmakologiski aktivu nukleozidu analoga trifosfatu
GS-461203. Metabolas aktivacijas cels ietver secigu karboksilestera grupas hidrolizi, ko katalize
cilvéka katepsins A (CatA) vai karboksilesteraze 1 (CES1), un fosforamidata skelSanu ar histidina
triades nukleotidu saistosa proteina 1 (HINT1) palidzibu, kam seko fosforilé$ana, ko nodro§ina
pirimidina nukleotida biosintezes celS. Defosforilésanas rezultata veidojas nukleozidu metabolits
GS-331007, ko nav iesp&jams efektivi refosforilét un kam nepiemit anti-CHV aktivitate in vitro.
Sofosbuvirs un GS-331007 nav UGT1A1 vai CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 un CYP2D6 enzimu substrati vai inhibitori.

P&c vienreizgjas, perorali lietotas [**C]-sofosbuvira 400 mg devas sofosbuvirs un GS-331007
nodrosingja attiecigi apméram 4% un > 90% no zalu saistita materiala (péc molekulmasas korigéta
sofosbuvira un ta metabolitu AUC vertibas summa) sist€miskas iedarbibas.
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Eliminacija

P&c vienreizgjas, perorali lietotas [“*C]-sofosbuvira 400 mg devas vidgja kopgja devas atgiistamiba bija
lielaka par 92% — aptuveni 80% urina, 14% feces un 2,5% izelpotaja gaisa. Lielako dalu sofosbuvira
devas atgiistamibu urina veidoja GS-331007 (78%), bet sofosbuviru atguva 3,5%. Sie dati liecina, ka
izdale caur nierém ir nozimigs GS-331007 eliminacijas cel$, un licla dala tiek izdalita aktivas
sekrécijas veida. Medianie terminalie sofosbuvira un GS 331007 eliminacijas pusperiodi bija attiecigi
0,4 un 27 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Sofosbuvira un ta galvena metabolita GS-331007 devas linearitate tika novertéta veselam personam
tuksa dusa. Devu intervala no 200 mg [idz 400 mg sofosbuvira un GS-331007 AUC vertibas bija
gandriz proporcionalas devai.

Farmakokinétika Ipasam populacijam

Dzimums un rase

Netika konstatétas kliniski nozimigas sofosbuvira un GS-331007 farmakokin&tisko raditaju atskiribas
dzimuma vai rases del.

Gados vecaki cilveki

CHYV inficetu personu populacijas farmakokingtikas dati liecinaja, ka analizetaja vecuma intervala

(19 Iidz 75 gadi) vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz sofosbuvira un GS-331007
iedarbibu. Sofosbuvira kliniskajos p&tijumos piedalijas 65 personas, kuras bija vecakas par 65 gadiem.
Arstesanas atbildes reakcija par 65 gadiem vecakam personam visas arstéSanas grupas neatskiras no
jaunaku personu rezultatiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Sofosbuvira farmakokinétika tika p&tita CHV negativam personam ar viegliem (aGFA > 50 un

< 80 ml/min/1,73 m?), vidgji smagiem (aGFA > 30 un < 50 ml/min/1,73 m?) un smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) un personam ar TNS, kam nepiecieama
hemodialize, pec vienreizgjas sofosbuvira 400 mg devas. Salidzinot ar datiem par personam ar
normalu nieru darbibu (aGFA > 80 ml/min/1,73 mz), sofosbuvira AUC.jys vertiba personam ar
viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem bija attiecigi par 61%, 107% un
171% augstaka, bet GS-331007 AUC,.i,s vertiba bija augstaka par attiecigi 55%, 88% un 451%.
Salidzinot personas ar TNS un pé&tijuma dalibniekus ar normalu nieru darbibu, sofosbuvira AUC.in
vertiba bija par 28% augstaka, lietojot sofosbuviru 1 stundu pirms hemodializes, un par 60% augstaka,
lietojot sofosbuviru 1 stundu péc hemodializes. GS-331007 AUC ;s vErtibu personam ar TNS nevar
ticami noteikt. Tomér iegitie dati liecina, ka TNS gadijuma GS-331007 iedarbiba ir vismaz 10 reizes
un 20 reizes lielaka salidzinajuma ar veselam personam, ja Sovaldi lieto attiecigi 1 stundu pirms vai
1 stundu p&c hemodializes.

Ar hemodializes palidzibu iesp&jams efektivi izvadit (53% izvades koeficients) no organisma galveno
cirkulgjoso metabolitu GS-331007. 4 stundu ilga hemodializes seansa izdalijas aptuveni 18% no
lietotas devas. Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devu
pielagosana nav nepiecieSama. Sovaldi droSums pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgumiem
vai TNS nav novertéts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Sofosbuvira farmakokingtiku pétija CHV inficétam personam ar vidg€ji smagiem un smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B un C klase p&c CPT klasifikacijas) pec 7 sofosbuvira lietoSanas dienam

400 mg deva. Salidzinot ar datiem par personam ar normalu aknu darbibu, sofosbuvira AUC.,4
vertiba personam ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem bija attiecigi par 126%
un 143% augstaka, bet GS-331007 AUC,.,4 vertiba bija augstaka par attiecigi 18% un 9%. Populacijas
farmakokinétikas datu analize CHV inficétam personam neuzradija kliniski nozimigu cirozes ietekmi
uz sofosbuvira un GS-331007 iedarbibu. Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem aknu
darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama sofosbuvira devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Pediatriskd populdcija
Pediatriskaja populacija sofosbuvira un GS-331007 farmakokingtika nav noteikta (skatit
4.2. apakspunktu).

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-Ss)

Ir pieradits, ka efektivitate, atras virusologiskas atbildes reakcijas veida, korel€ ar sofosbuvira, ka ari
GS-331007 iedarbibu. Toméer nav pieradits, ka 400 mg terapeitiskajas devas kada no $tm vienibam
biitu uzskatama par vispargju efektivitates (NVAR12) surogatmarkieri,

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar zurkam un suniem, lietojot liclas diastereom&ru maisijuma
devas, attieciba 1:1, izraisija nevélamu ietekmi uz aknam (suniem), sirdi (zurkam) un kunga-zarnu
trakta reakcijas (suniem). P&tfjumos ar grauzgjiem sofosbuvira iedarbibu nevargja noteikt, visticamak
saistiba ar augsto esterazes aktivitati; tom&r galvena metabolita GS-331007 iedarbiba, lietojot devu ar
nelabveligu ietekmi, 29 reizes (Zurkam) un 123 reizes (suniem) parsniedza kltisko iedarbibu, lietojot
400 mg sofosbuvira. Hroniskas toksicitates p&tijumos, pie iedarbibas, kas 9 reizes (zurkam) un

27 reizes (suniem) parsniedza klinisko iedarbibu, ietekme uz aknam vai sirdi netika novérota.

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu, ilgstosu atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Kancerogenitates petijumi ar pelém un zurkam neliecinaja par sofosbuvira kancerogenitates
potencialu, lietojot to devas lidz 600 mg/kg/diena pelém un 750 mg/kg/diena zurkam. Sajos pétijumos
GS-331007 iedarbiba 11dz 30 reizém (pelém) un 15 reizé€m (zurkam) parsniedza klinisko iedarbibu,
lietojot 400 mg sofosbuvira.

Petijumos ar zurkam sofosbuvirs neietekméja Zurku embrija un augla dzivotspgju vai fertilitati un
pétijumos ar Zurkam un truSiem nebija teratogéns. Netika zinots par sofosbuvira nelabveligu ietekmi
uz zurku p&cnacgju uzvedibu, vairosanos vai attistibu. PEtfjumos ar trusiem sofosbuvira iedarbiba

9 reizes parsniedza planoto klinisko iedarbibu. P&tijumos ar zurkam sofosbuvira iedarbibu nevargja
noteikt, bet iedarbibas robeZa, pamatojoties uz biitisku metabolitu cilvékam, 8 1idz 28 reizes
parsniedza klinisko iedarbibu, lietojot 400 mg sofosbuvira.

Griisnam zurkam un zurkam, kas zidija mazulus, konstatgja sofosbuvira metabolisma produktu
transportu caur placentaro barjeru un izdaliSanos piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)

Mikrokristaliska celuloze (E460(i))
Kroskarmelozes natrija sals

Koloidalais beztudens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Apvalks

Polivinilspirts (E1203)

Titana dioksids (E171)
Makrogols 3350 (E1521)

Talks (E553b)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Sovaldi tabletes tick piegadatas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelgs ar bérniem neatveramu
polipropiléna aizdari, ar silicija dioksida granulu desikantu, un poliestera gredzenu. Pudele satur

28 apvalkotas tabletes.

Pieejami $adi iepakojumu lielumi: kastites, kas satur 1 pudeli ar 28 apvalkotam tabletém, un kastites,
kas satur 84 (3 pudeles pa 28) apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Lielbritanija

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. 16. janvari
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTTBASVUN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu
agentiiras timek]a vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins

Lai vertétu ar Sovaldi saistitas hepatocelularas karcinomas recidivu rasanos, 2021. gada

registracijas apliecibas Tpa$niekam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un 2. ceturksnim

izmantojot labi defin€tas pacientu grupas kohortas datus, javeic prospektivs

droSuma petijums un jaiesniedz ta rezultati. Petijuma gala zinojums jaiesniedz lidz:
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES UN KASTITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Sovaldi 400 mg apvalkotas tabletes
sofosbuvir

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 400 mg sofosbuvira.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes.
84 (3 pudeles ar 28) apvalkotas tabletes.

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAl
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge
CB21 6GT

Lielbritanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/894/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/13/894/002 84 (3 pudeles ar 28) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Sovaldi [Tikai argjam iepakojumam]
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Sovaldi 400 mg apvalkotas tabletes
sofosbuvir

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit aunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Sovaldi un kadam nolikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Sovaldi lietoSanas

Ka lietot Sovaldi

Iespg€jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sovaldi

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UTR WM U

1. Kas ir Sovaldi un kadam nolikam tas/to lieto

Sovaldi satur aktivo vielu sofosbuviru, ko lieto C hepatita virusa infekcijas arstéSanai pieaugusajiem
vecuma no 18 gadiem.

C hepatits ir aknu infekcija, ko izraisa viruss. Zales darbojas, samazinot C hepatita virusa daudzumu
organisma un laika gaita izdalot virusu no asinim.

Sovaldi vienmér lieto kopa ar citam zalém. Atseviski tas nedarbojas. To parasti lieto kopa ar:

. ribavirinu, vai arT;
o alfa peginterferonu un ribavirinu.

Loti svarigi ir izlasTt arT citu vienlaicigi lietoto zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums ir jautajumi par
Sovaldi lietosanu, lidzu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Sovaldi lietoSanas

Nelietojiet Sovaldi $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret sofosbuviru vai kadu citu (§is instrukcijas 6. punkta mingto) $o zalu

sastavdalu.

- Ja tas attiecas uz Jums, nekavéjoties pastastiet par to arstam.
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o Ja Jius Sobrid lietojat $adas zales:

. rifampicinu un rifabutinu (antibiotiskie lidzekli, ko lieto infekciju, taja skaita
tuberkulozes, arstésanai);

o asinszales preparatus (Hypericum perforatum — augu valsts preparats, ko izmanto
depresijas arstéSanai);

. karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu (zales, ko lieto epilepsijas un krampju
novérsanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Sovaldi vienmér lieto kopa ar citam zaleém (skatit 1. punktu ieprieks). Pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

. Jis paslaik lietojat vai pedgjo paris ménesu laika neregularas sirdsdarbibas arstésanai esat
lietojis amiodaronu (ja esat lietojis §is zales, arsts var izvélties citus arstéSanas veidus);

o Jums ir citas aknu slimibas, neskaitot C hepatitu, piem., ja Jums paredz&ta aknu transplantacija;

o Paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts, iesp&jams, Jiis
velesies noverot stingrak;

. Jums ir nieru darbibas trauc&jumi. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums ir nopietni

nieru darbibas traucgjumi vai tiek veikta dialize, jo Sovaldi iedarbiba smagu nieru darbibas
trauc€jumu gadijuma nav pilniba izpétita.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja lietojat jebkadas zales sirds slimibu arsté$anai un arsté$anas laika
Jums rodas kads no Siem simptomiem:

. elpas trikums vai jau eso$a elpas tritkuma pasliktinasanas;
. apreibums;

. sirdsklauves;

o gibonis.

Asins analizes

Arsts veiks Jums asins analizes pirms un péc Sovaldi arsté3anas kursa, ka arT ta laika. Tas
nepiecieSams tapec, lai arsts:

. izlemtu, kadas citas zales Jums jalieto kopa ar Sovaldi un cik ilgi;

. apstiprinatu arsteSanas efektivitati un atbrivosanos no C hepatita virusa.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem. Sovaldi lieto$ana bérniem un
pusaudziem Iidz §im nav pétita.

Citas zales un Sovaldi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas ar1 uz augu valsts preparatiem un zalém, ko var iegadaties bez receptes.

Varfarins un citas [idzigas zales, ko sauc par K vitamina antagonistiem un ko lieto asins
saSkidrinaSanai. Arstam var but nepiecieSams veikt biezak asins analizes, lai parbauditu, cik labi var
sarecét Jiisu asinis.

Svarigi nelietot Sovaldi kopa ar $adam zalem:

. okskarbazepinu (zales, ko lieto epilepsijas un krampju novérsanai);

. modafinilu (zales, ko lieto cilvékiem ar narkolepsiju, lai palidzetu viniem palikt nomoda).
Sis zales var pavajinat Sovaldi darbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no §tm zaleém:
. amiodarons, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstéSanai.

Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Gritnieciba un kontracepcija

Jaizvairas no griitniecibas iestasanas, jo Sovaldi licto kopa ar ribavirinu. Ribavirins var Joti kait&t
nedzimusajam b&rnam. Tapec, ja pastav gritniecibas iestasanas iespgja, Jums un Jiisu partnerim
jaievero 1pasi piesardzibas pasakumi dzimumdzives laika.

o Sovaldi biezi lieto kopa ar ribavirinu. Ribavirins var kaitét nedzimusajam b&rnam. Tapec ir loti
svarigi, lai Jums (vai Jusu partnerei) arst€Sanas laika neiestatos griitnieciba.
o Jums vai Jusu partnerim arstéSanas laika un ari péc tas jaizmanto efektiva dzimstibas

kontroles metode. Ir ]oti svarigi loti rlipigi izlasit punktu ,,Griitnieciba” ribavirina lietoSanas
instrukcija. Paltidziet, lai arsts Jums iesaka piem&rotu efektivu kontracepcijas metodi.

o Ja Jums vai Jusu partnerei iestajas grutnieciba Sovaldi lictosanas laika vai turpmako ménesu
laika, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Baro$ana ar kriti
Jums nedrikstat barot bérnu ar kriiti Sovaldi lieto§anas laika. Nav zinams, vai sofosbuvirs —
Sovaldi aktiva viela, izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Lietojot Sovaldi kopa ar citam zalém C hepatita infekcijas arstéSanai, pacienti zinoja par nogurumu,
reiboni, neskaidru redzi un koncentréSanas griittbam. Ja noverojat $adas blakusparadibas, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Sovaldi

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva B
Ieteicama deva ir viena tablete vienu reizi diena kopa ar uzturu. Arsts Jums pastastis, cik ilgi Jums
jalieto Sovaldi.

Norijiet tableti veselu. Nekoslajiet, nesmalciniet un nesadaliet tableti, jo tai ir loti riigta garSa.
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir griitibas norit tabletes.

Sovaldi vienmer jalieto kombinacija ar citam zalém, kuras izmanto C hepatita arst€Sanai.

Ja Jums rodas vems3ana 2 stundu laika péc Sovaldi lictoSanas, ienemiet vél vienu tableti. Ja vemSana
rodas vélak neka 2 stundas péc tas lietosanas, nakama tablete jalieto ierastaja laika.

Ja esat lietojis Sovaldi vairak neka noteikts

Ja nejausi esat parsniedzis ieteicamo devu, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz tuvako
neatliekamas palidzibas punktu, lai sanemtu konsultaciju. Nemiet Iidzi tablesu pudeli, lai varétu
pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Sovaldi
Ir svarigi neizlaist So zalu devu.

Ja Jus izlaizat devu:

. un pamanat to 18 stundu laika kops briza, kad parasti lietojat Sovaldi, lietojiet tableti, cik driz
vien iesp&jams. Nakamo devu lietojiet ierastaja laika.

o un pamanat to vairak neka péc 18 stundam kops briza, kad parasti lietojat Sovaldi, nogaidiet
un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu (divas devas ar nelielu laika
atstarpi).
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Nepartrauciet lietot Sovaldi
Nepartrauciet lietot Sis zales, ja vien arsts nav devis $adus noradijumus. Ir Joti svarigi sanemt pilnu
arst€Sanas kursu, lai zales efektivi iedarbotos pret C hepatita virusa infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Lietojot Sovaldi kopa ar citam zalém C hepatita virusa infekcijas arstéSanai (tostarp daklatasviru,
simepreviru un ledipasviru) un amiodaronu (zales, ko lieto sirds slimibu arst€Sanai), Jums var
paradities viena vai vairakas talak minétas blakusparadibas:

o léna vai neregulara sirdsdarbiba vai sirds ritma traucgjumi;

o elpas trikums vai jau eso$a elpas tritkuma pasliktinasanas.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja terapijas laika pamanat jebkuru no ieprieks noraditajam
blakusparadibam.

Lietojot Sovaldi kopa ar ribavirinu vai abiem - alfa peginterferonu un ribavirinu, iesp&jamas viena vai
vairakas no turpmak min&tajam blakusparadibam.

Loti biezas blakusparadibas

(var noverot vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
o drudzis, drebuli, gripai l1dzigi simptomi;
caureja, slikta diisa, vemsana;

miega trauc&umi (bezmiegs);
nogurums un aizkaitinamiba;
galvassapes;

izsitumi, adas nieze;

gstgribas zudums;

reibonis;

sapes muskulos, sapes locitavas;
elpas trikums, klepus.

lespéjamas parmainas asins analizé:

. samazinats sarkano asins Stinu skaits (an€mija); iesp&jamas pazimes ir nogurums, galvassapes,
elpas trikums pie slodzes;
. samazinats balto asins §linu skaits (neitropénija); iesp&jamas pazimes ir neparasti biezas

infekcijas, kas izpauzas ar drudzi un drebuliem, sapem kakla vai ¢uilinu veidoSanos mutg;

. samazinats trombocTtu skaits;

o aknu funkcijas parmainas ((ka to parada paaugstinats vielas, ko sauc par bilirubinu, Iimenis
asinis).

Biezas blakusparadibas

(var noverot lidz 1 no 10 cilvekiem)

° garastavokla parmainas, nomaktiba, trauksme un nemiers;

neskaidra redze;

izteiktas galvassapes (migréna), atminas zudums, griitibas koncentréties;
kermena masas samazinasanas;

elpas trikums pie slodzes;

nepatikama sajiita védera, aizciet&jumi, sausums muté, gremosanas traucgjumi, kunga skabes
atvilnis;

matu izkri$ana un planaki mati;

. sausa ada;

o sapes mugura, muskulu spazmas;
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o sapes kritis, vajums;
. saaukstesanas (nazofaringits).

—>Ja kada no §im blakusparadibam izpauZas smagi, pastastiet to arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Sovaldi

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites péc ,,Der. 1idz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Sovaldi satur
o Aktiva viela ir sofosbuvirs. Katra apvalkota tablete satur 400 mg sofosbuvira.

. Citas sastavdalas ir
Tabletes kodols:
mannits, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, koloidalais beztudens silicija
dioksids, magnija stearats.

Apvalks:
polivinilspirts, titana dioksids, makrogols 3350, talks, dzeltenais dzelzs oksids.

Sovaldi aréjais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes ir dzeltenas, kapsulas formas tabletes ar iegravétu uzrakstu ,,GSI” viena puseé un
1977 otra puse.

Katra pudele satur silicija dioksida granulu desikantu (zZaveSanas lidzeklis), kas jauzglaba pudelg, lai
pasargatu tabletes. Silicija dioksida granulas atrodas atseviska pacina vai tvertng, un to nedrikst norft.

Pieejami $adi iepakojumu lielumi: kastites, kas satur 1 pudeli ar 28 apvalkotam tabletém, un 84
(3 pudeles pa 28) apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebut pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB216GT

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

Razotajs
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill
County Cork
Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnieka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus

Gilead Sciences International Ltd.

Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

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

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

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146094100

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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



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

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

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

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

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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