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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sovaldi 400 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg sofosbuwiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Zblta tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 20 mm x 9 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i,,7977” na drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Sovaldi w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany do leczenia
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pbWZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4
i 5.1).

Swoista dla genotypu aktywno$¢ przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV), patrz
punkty 4.4i5.1.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Terapia produktem Sovaldi powinna by¢ rozpoczeta 1 kontrolowana przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z pWZW C.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka 400 mg, przyjmowana doustnie, raz na dob¢ z pozywieniem (patrz
punkt 5.2).

Produkt Sovaldi nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego Sovaldi w monoterapii (patrz punkt 5.1). Nalezy zapozna¢ si¢
rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu
z produktem Sovaldi. Zalecane produkty lecznicze do stosowania w leczeniu skojarzonym i czas
trwania leczenia skojarzonego produktem Sovaldi sg podane w tabeli 1.



Tabela 1: Zalecane produkty lecznicze do stosowania w leczeniu skojarzonym i czas trwania
leczenia skojarzonego produktem Sovaldi

Populacja Leczenie Czas trwania
pacjentow*

Sovaldi +
rybawiryna + peginterferon alfa

Sovaldi + rybawiryna

12 tygodni®®

Pacjenci z
pWZW C

genotypu 1, 4, 5 lub Do stosowania tylko u
6

pacjentow niekwalifikujacych | 24 tygodnie
si¢ lub nietolerujacych
peginterferonu alfa (patrz

punkt 4.4).

Pacjenci z
pWzZW C Sovaldi + rybawiryna 12 tygodni®
genotypu 2

L Sovaldi + b
Pacjenci z rybawiryna + peginterferon alfa 12 tygodni
pWZW C
genotypu 3 Sovaldi + rybawiryna 24 tygodnie
Pacjenci z
pWZW C Do
oczekujacy na Sovaldi + rybawiryna przeszczepieni
przeszczepienie a watroby®
watroby

* Obejmuje pacjentow z rownoczesnym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

a. U uprzednio leczonych pacjentow z zakazeniem HCV genotypu 1 brak jest danych
dotyczgcych leczenia skojarzonego produktem Sovaldi, rybawiryng i peginterferonem alfa
(patrz punkt 4.4).

b. Nalezy rozwazy¢ ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia od 12 tygodni az do

24 tygodni; zwlaszcza w przypadku tych podgrup, w ktorych wystepuje jeden lub kilka
czynnikéw historycznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na
interferonie (np. zaawansowane zwitoknienie/marskos¢ wqtroby, duze poczgtkowe miano
wirusow, rasa czarna, genotyp inny niz IL28B CC, wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie
peginterferonem alfa i rybawiryng).

c. Patrz Specjalne grupy pacjentow — Pacjenci oczekujgcy na przeszczepienie wqtroby ponizej.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z produktem Sovaldi dawka rybawiryny jest ustalana
w zaleznosci od masy ciata (< 75 kg =1 000 mg i > 75 kg = 1 200 mg) i podawana doustnie w dwdch
dawkach podzielonych, z pozywieniem.

Réwnoczesne podawanie z innymi lekami przeciwwirusowymi dziatajagcymi bezposrednio na HCV,
patrz punkt 4.4.

Modyfikacja dawki
Nie zaleca si¢ zmniejszenia dawki produktu leczniczego Sovaldi.

Jesli sofosbuwir jest stosowany w skojarzeniu z peginterferonem alfa i u pacjenta wystapi ciezkie
dzialanie niepozadane potencjalnie zwiazane z tym lekiem, nalezy zmniejszy¢ dawke

peginterferonu alfa lub przerwa¢ podawanie. Dodatkowe informacje dotyczace sposobu zmniejszenia
dawki i (lub) przerwania podawania peginterferonu alfa, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
peginterferonu alfa.



Jesli u pacjenta wystgpi ciezkie dziatanie niepozadane potencjalnie zwigzane z rybawiryng, nalezy
zmodyfikowaé dawke rybawiryny lub przerwaé podawanie, jesli wlasciwe, az do ustgpienia lub
zmniejszenia nasilenia dzialania niepozadanego. W tabeli 2 przedstawiono wytyczne dotyczace
modyfikacji dawki i przerwania podawania na podstawie stezenia hemoglobiny i stanu
kardiologicznego pacjenta.

Tabela 2: Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki rybawiryny podczas réwnoczesnego

podawania z produktem Sovaldi

Wartosci laboratoryjne Nalezy zmniejszy¢ dawke Nalezy przerwad
rybawiryny do 600 mg/dobe, | podawanie rybawiryny,
jesli: jesli:

Stezenie hemoglobiny u 0séb bez | <10 g/dl < 8,5 g/dl

choroby serca

Stezenie hemoglobiny u 0s6b ze zmniejszenie stezenia <12 g/dl pomimo

stabilng chorobg serca w hemoglobiny o > 2 g/dl w 4 tygodni leczenia

wywiadzie czasie dowolnego zniejszong dawka
4-tygodniowego okresu
leczenia

Po zaprzestaniu stosowania rybawiryny z powodu nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych
lub objawow klinicznych mozliwe jest podjecie proby ponownego rozpoczecia stosowania rybawiryny
w dawce 600 mg na dobe i nastepnie zwigkszenie dawki do 800 mg na dobe. Jednak nie jest zalecane
zwiekszenie dawki rybawiryny do dawki poczatkowej (1 000 mg do 1 200 mg na dobe).

Przerwanie podawania
Jesli podawanie innych produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem Sovaldi jest
przerwane trwale, nalezy przerwa¢ rowniez podawanie produktu Sovaldi (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow
Osoby w podeszlym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sovaldi u pacjentéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
odpowiedniej dawki produktu Sovaldi u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(oszacowany wspotczynnik przesgczania klebuszkowego [ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR] < 30 ml/min/1,73 m%) lub w krancowym stadium niewydolnosci nerek (ang. end stage renal
disease, ESRD) wymagajacych hemodializy (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Sovaldi u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien A, B lub C wedtug klasyfikacji
Child-Pugh-Turcotte’a [CPT]) (patrz punkt 5.2). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu Sovaldi u pacjentéw ze zdekompensowang marskoscig watroby.

Pacjenci oczekujgcy na przeszczepienie wqtroby

Czas podawania produktu Sovaldi u pacjentow oczekujacych na przeszczepienie watroby powinien
by¢ okreslony na podstawie oceny potencjalnych korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego
pacjenta (patrz punkt 5.1).

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

U pacjentdow po przeszczepieniu watroby zaleca si¢ stosowanie produktu Sovaldi w skojarzeniu

z rybawiryng przez 24 tygodnie. Zaleca si¢ dawke poczatkowa rybawiryny 400 mg, podawang
doustnie w dwdch dawkach podzielonych, z pozywieniem. Jesli dawka poczatkowa rybawiryny jest
dobrze tolerowana, dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do maksymalnie 1 000-1 200 mg na dobe

(1 000 mg dla pacjentéw 0 masie ciata < 75 kg i 1 200 mg dla pacjentéw 0 masie ciata > 75 kg). Jesli
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dawka poczatkowa rybawiryny nie jest dobrze tolerowana, dawke nalezy zmniejszy¢ wedtug wskazan
klinicznych na podstawie stezenia hemoglobiny (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Sovaldi u dzieci
i mtodziezy w wieku < 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Tabletka powlekana jest przeznaczona do podania doustnego. Pacjentow nalezy poinformowac, aby
polykali tabletk¢ w calo$ci. Tabletki powlekanej nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ z powodu gorzkiego
smaku substancji czynnej. Tabletke nalezy przyjmowac z pozywieniem (patrz punkt 5.2).

Nalezy poinformowac pacjentow, ze w przypadku wystapienia wymiotow w ciagu 2 godzin od
podania dawki nalezy przyja¢ dodatkowa tabletke. Jesli wymioty wystapia pozniej niz 2 godziny od
podania dawki, nie jest konieczna kolejna dawka. Zalecenia te sg oparte na kinetyce wchtaniania
sofosbuwiru i GS-331007 wskazujacej, ze wiekszos¢ dawki jest wchtaniana w ciagu 2 godzin od jej
podania.

Jesli pominigto dawke 1 nie mingto jeszcze 18 godzin od normalnego czasu przyjmowania, nalezy
poinformowac pacjentow, aby przyjeli tabletke jak najszybciej i wowczas nastepng dawke powinni
przyjac¢ o zwyklej porze. Jesli mingto wigcej niz 18 godzin, nalezy poinformowac pacjentow, aby
odczekali 1 przyjeli nastgpna dawke o zwykltej porze. Nalezy poinformowaé pacjentow, aby nie
przyjmowali podwojnej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stosowanie z silnymi induktorami P-gp

Produkty lecznicze, bedace silnymi induktorami glikoproteiny-P (P-gp) w jelitach (ryfampicyna,
ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum], karbamazepina, fenobarbital
i fenytoina). Rownoczesne podawanie spowoduje znaczne zmniejszenie stezenia sofosbuwiru

W 0s0CzuU i moze prowadzi¢ do utraty skutecznos$ci produktu Sovaldi (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Informacje ogolne

Produkt Sovaldi nie jest zalecany do podawania w monoterapii i nalezy go przepisywac¢ w skojarzeniu
z innymi produktami leczniczymi stosowanymi do leczenia zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C. Jesli podawanie innych produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z produktem
Sovaldi jest przerwane trwale, nalezy przerwac rowniez podawanie produktu Sovaldi (patrz

punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia produktem Sovaldi nalezy zapozna¢ sie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego przepisanych do réwnoczesnego stosowania produktéw leczniczych.

Cigzka bradykardia i blok serca

Przypadki cigzkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy sofosbuwir stosowano w
skojarzeniu z innym bezposrednio dziatajacym lekiem przeciwwirusowym (ang. direct-acting
antivirals, DAA), takim jak daklataswir, symeprewir i ledipaswir, i jednocze$nie podawano amiodaron
z innymi lekami zmniejszajacymi czgsto$¢ uderzen serca lub bez nich. Mechanizmu dziatania nie
ustalono.

Jednoczesne stosowanie amiodaronu zostato ograniczone w toku klinicznej cze$ci opracowywania
kombinacji sofosbuwiru i DAA. Przypadki te sg potencjalnie zagrazajace zyciu, dlatego amiodaron
nalezy podawac pacjentom przyjmujacym produkt Sovaldi i inny DAA wylacznie wtedy, gdy
stosowanie innych alternatywnych lekow przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub nie sg one
tolerowane. Pacjenci przyjmujacy takze beta-adrenolityki, albo u ktérych wystepuja rozpoznane



choroby serca i (lub) zaawansowana choroba watroby, mogg by¢ narazeni na wyzsze ryzyko
wystgpienia objawowej bradykardii w przypadku jednoczesnej terapii amiodaronem.

Jesli jednoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, po rozpoczgciu stosowania produktu
Sovaldi i innego DAA zaleca sie doktadne kontrolowanie pacjentow. Pacjentow, u ktérych
zidentyfikowano duze ryzyko bradyarytmii, nalezy stale kontrolowa¢ przez 48 godzin w
odpowiednich warunkach klinicznych.

Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania amiodaronu nalezy réwniez odpowiednio kontrolowac
pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich kilku miesigcy 1 majg
rozpocza¢ przyjmowanie produktu Sovaldi w skojarzeniu z innym DAA.

Nalezy rowniez powiadomi¢ pacjentow przyjmujacych produkt Sovaldi i inny DAA w skojarzeniu z
amiodaronem i innymi lekami zmniejszajacymi czgsto$¢ uderzen serca lub bez nich o ryzyku
wystgpienia objawdw bradykardii i bloku serca oraz o konieczno$ci pilnego zwrdcenia si¢ 0 pomoc
lekarskg w przypadku ich wystapienia.

Uprzednio leczeni pacjenci z zakazeniem HCV genotypu 1, 4,51 6

Produktu Sovaldi nie badano w badaniu 111 fazy u uprzednio leczonych pacjentéw z zakazeniem HCV
genotypu 1, 4, 5 6. Z tego powodu nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia w tej populacji
(patrz rowniez punkty 4.2 1 5.1).

Nalezy rozwazy¢ leczenie tych pacjentow i ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia
sofosbuwirem, peginterferonem alfa i rybawiryna powyzej 12 tygodni i do 24 tygodni; zwlaszcza

w przypadku tych podgrup, u ktorych wystepuje jeden lub kilka czynnikow historycznie powiazanych
z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte na interferonie (zaawansowane
zwtoknienie/marskos¢ watroby, duze poczatkowe miano wirusow, rasa czarna, genotyp inny niz
IL28B CC).

Leczenie pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 5 lub 6
Dane kliniczne wspierajace stosowanie produktu Sovaldi u pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 5
i 6 sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.1).

Leczenie bez interferonu zakazenia HCV genotypu 1, 4,5i6

W badaniach Il fazy nie badano schematéw leczenia produktem Sovaldi niezawierajacych interferonu
U pacjentow z zakazeniem HCV genotypu 1, 4, 5 6 (patrz punkt 5.1). Nie ustalono optymalnego
schematu i czasu trwania leczenia. Takie schematy nalezy stosowac¢ tylko u pacjentéw nietolerujacych
lub niekwalifikujacych si¢ do leczenia interferonem i wymagajacych niezwlocznie leczenia.

Réwnoczesne podawanie z innymi lekami przeciwwirusowymi dziatajacymi bezposrednio na HCV
Produkt Sovaldi nalezy podawa¢ réwnoczesnie z innymi przeciwwirusowymi produktami leczniczymi
0 bezposrednim dziataniu, jesli na podstawie dostepnych danych mozna uznaé, ze korzysci przewazaja
nad ryzykiem. Brak jest danych wspierajacych rownoczesne podawanie produktu Sovaldi i telaprewiru
lub boceprewiru. Rbwnoczesne podawanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Cigza i rownoczesne stosowanie z rybawiryng

W przypadku stosowania produktu Sovaldi w skojarzeniu z rybawiryng lub peginterferonem alfa
i rybawiryna, kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy musza stosowac skuteczng metodg
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres po leczeniu zalecany w Charakterystyce Produktu
Leczniczego rybawiryny. Dodatkowe informacije, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego
rybawiryny.

Stosowanie z umiarkowanymi induktorami P-gp

Produkty lecznicze, bedace umiarkowanymi induktorami P-gp w jelitach (np. okskarbazepina i
modafinil), moga zmniejsza¢ stezenie sofosbuwiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dziatania
terapeutycznego produktu Sovaldi. Nie zaleca sie rownoczesnego podawania takich produktow
leczniczych z produktem Sovaldi (patrz punkt 4.5).




Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu Sovaldi u 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) lub ESRD wymagajacym hemodializy. Ponadto, odpowiednia
dawka nie zostata ustalona. W przypadku stosowania produktu Sovaldi w skojarzeniu z rybawiryna
lub peginterferonem alfa i rybawiryna, u pacjentow z klirensem kreatyniny (CrCl) < 50 ml/min nalezy
zapozna¢ si¢ rowniez z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny (patrz rowniez punkt 5.2).

Roéwnoczesne zakazenie HCV i HBV (wirusem zapalenia watroby typu B)

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim i po takim leczeniu
zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac u wszystkich pacjentdw badanie przesiewowe na
obecno$¢ HBV. Pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacja HBV
i dlatego nalezy ich monitorowac oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Dzieci i miodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Sovaldi u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat, poniewaz nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej populaciji.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym. Po podaniu doustnym produktu Sovaldi, sofosbuwir jest
szybko wchtaniany i podlega rozlegtemu metabolizmowi pierwszego przej$cia watrobowemu

i jelitowemu. Wewnatrzkomorkowy hydrolityczny rozpad proleku katalizowany przez enzymy, w tym
karboksyloesteraze 1, i sekwencyjne etapy fosforylacji katalizowane przez kinazy nukleotydowe,
prowadza do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu nukleozydowego - urydyny.
Gloéwny, nieaktywny, krazacy we krwi metabolit GS-331007, ktory stanowi wigcej niz 90%
ogoblnoustrojowego narazenia na lek i jego pochodne, tworzy si¢ szlakami sekwencyjnymi

i rownolegltymi do tworzenia aktywnego metabolitu. Macierzysty sofosbuwir stanowi okoto

4% ogoblnoustrojowego narazenia na lek i jego pochodne (patrz punkt 5.2). W badaniach klinicznych
farmakologii monitorowano sofosbuwir i GS-331007 dla celéw analizy farmakokinetycznej.

Sofosbuwir jest substratem transportera leku P-gp i biatka oporno$ci raka piersi (ang. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP), natomiast GS-331007 nim nie jest.

Produkty lecznicze bedace silnymi induktorami P-gp w jelitach (ryfampicyna, ryfabutyna, ziele
dziurawca zwyczajnego, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina) moga znacznie zmniejszaé st¢zenie
sofosbuwiru w osoczu prowadzac do zmniejszenia dziatania terapeutycznego produktu Sovaldi i tym
samym ich stosowanie razem z produktem Sovaldi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Produkty
lecznicze bedace umiarkowanymi induktorami P-gp w jelitach (np. okskarbazepina i modafinil) moga
zmniejszaé stezenie sofosbuwiru w osoczu prowadzac do zmniejszenia dziatania terapeutycznego
produktu Sovaldi. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania takich produktow leczniczych z
produktem Sovaldi (patrz punkt 4.4). Rdwnoczesne podawanie produktu Sovaldi z produktami
leczniczymi hamujgcymi P-gp i (lub) BCRP moze zwigkszac stezenie sofosbuwiru w osoczu bez
zwigkszenia stezenia GS-331007 w osoczu, zatem produkt Sovaldi mozna podawac jednoczesnie z
inhibitorami P-gp i (lub) BCRP. Sofosbuwir i GS-331007 nie sg inhibitorami P-gp i BCRP i tym
samym nie przewiduje si¢, ze beda zwigksza¢ narazenie na produkty lecznicze bgdace substratami
tych transporterdw.

W wewnatrzkomérkowym aktywacyjnym szlaku metabolicznym sofosbuwiru posredniczy szlak
hydrolazy o zasadniczo matym powinowactwie i duzej wydajnosci i szlak fosforylacji nukleotydow,
na ktore wptyw réwnoczesnie podawanych produktéw leczniczych jest mato prawdopodobny (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K
Poniewaz czynno$¢ watroby moze si¢ zmieni¢ w trakcie leczenia produktem Sovaldi, zaleca si¢ Sciste
kontrolowanie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).




Inne interakcje

Informacje o interakcjach produktu Sovaldi z potencjalnie rownoczesnie podawanymi produktami
leczniczymi sg podsumowane w tabeli 3 ponizej (gdzie 90% przedziat ufnosci (CI) stosunku $rednich
geometrycznych wyznaczonych metodg najmniejszych kwadratow (ang. geometric least-squares
mean, GLSM) byt w zakresie ,,«<»”, wigkszy ,,1”” lub mniejszy ,,|” od wstgpnie okreslonych granic
rownowaznosci). Tabela nie zawiera wszystkich interakcji.

Tabela 3: Interakcje miedzy produktem Sovaldi i innymi produktami leczniczymi

Produkty lecznicze Wplyw na stezenie Zalecenie dotyczgce rownoczesnego
wedlug obszaru leku. podawania z produktem Sovaldi
terapeutycznego Sredni stosunek (90%

przedzial ufnosci) dla

AUC: Cmax’ Cminayb
ANALEPTYKI
Modafinil Nie przeprowadzono Oczekuje sie, ze rownoczesne podawanie

badan dotyczacych
interakcji.
Oczekiwane:

| Sofosbuwir

«— GS-331007

produktu Sovaldi z modafinilem zmniejszy
stezenie sofosbuwiru, prowadzac do
zmniejszenia dziatania terapeutycznego
produktu Sovaldi. Réwnoczesne podawanie nie
jest zalecane.

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Stosowac wyltgcznie w przypadku braku
dostepnosci alternatywnych metod leczenia.
Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie w
przypadku podawania tego produktu
leczniczego w skojarzeniu z produktem
Sovaldi i innym DAA (patrz punkty 4.4 i 4.8).

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Antagoni$ci witaminy K

Nie zbadano interakcji.

Zaleca si¢ $ciste kontrolowanie wartosci INR
dla wszystkich antagonistow witaminy K.
Powodem zalecenia sg zmiany czynnosci
watroby w trakcie leczenia produktem Sovaldi.

LEKI PRZECIWDRGAWK

OWE

Karbamazepina Nie przeprowadzono Stosowanie produktu Sovaldi z karbamazeping,
Fenobarbital badan dotyczacych fenobarbitalem i fenytoina, silnymi
Fenytoina interakcji. induktorami P-gp w jelitach, jest
Oczekiwane: przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
| Sofosbuwir
< (GS-331007
Okskarbazepina Nie przeprowadzono Oczekuje sie, ze rOwnoczesne podawanie
badan dotyczacych produktu Sovaldi z okskarbazeping zmniejszy
interakcji. stezenie sofosbuwiru, prowadzac do
Oczekiwane: zmniejszenia dziatania terapeutycznego
| Sofosbuwir produktu Sovaldi. Réwnoczesne podawanie nie
«— (S-331007 jest zalecane (patrz punkt 4.4).




Produkty lecznicze
wedlug obszaru

Wplyw na ste¢zenie
leku.

Zalecenie dotyczace rownoczesnego
podawania z produktem Sovaldi

terapeutycznego Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC: Cmax: Cmina’b
LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna'
(600 mg dawka

Sofosbuwir
! Cmax 0,23 (0,19; 0,29)

Stosowanie produktu Sovaldi z ryfampicyna,
silnym induktorem P-gp w jelitach, jest

pojedyncza) | AUC 0,28 (0,24; 0,32) | przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Chmin (n.d.)
GS-331007
> Cmax 1,23 (1,14
1,34)
< AUC 0,95 (0,88;
1,03)
Cmin (n.d.)
Ryfabutyna Nie przeprowadzono Stosowanie produktu Sovaldi z ryfabutyna,
Ryfapentyna badan dotyczacych silnym induktorem P-gp w jelitach, jest
interakcji. przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Oczekiwane:
| Sofosbuwir Oczekuje sie¢, ze rownoczesne podawanie
«— GS-331007 produktu Sovaldi z ryfapentyng zmniejszy
stezenie sofosbuwiru, prowadzac do
zmniejszenia dziatania terapeutycznego
produktu Sovaldi. Réwnoczesne podawanie nie
jest zalecane.
SUPLEMENTY ZIOLOWE
Ziele dziurawca Nie przeprowadzono Stosowanie produktu Sovaldi z zielem
ZwWyczajnego badan dotyczacych dziurawca zwyczajnego, silnym induktorem
(Hypericum perforatum) | interakcji. P-gp w jelitach, jest przeciwwskazane (patrz
Oczekiwane: punkt 4.3).
| Sofosbuwir
— (GS-331007

LEKI PRZECIWWIRUSOWE HCV: INHIBITORY PROTEAZY HCV

Boceprewir (BOC)
Telaprewir (TPV)

Nie przeprowadzono
badan dotyczacych
interakcji.

Oczekiwane:

1 Sofosbuwir (TPV)

<> Sofosbuwir (BOC)
< (GS-331007 (TPV lub
BOC)

Brak danych dotyczacych interakcji lekowych
dla réwnoczesnego podawania produktu
Sovaldi z boceprewirem lub telaprewirem.




Produkty lecznicze
wedlug obszaru
terapeutycznego

Wplyw na ste¢zenie
leku.

Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC: Cmax: Cmina’b

Zalecenie dotyczace rownoczesnego
podawania z produktem Sovaldi

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon'

(Leczenie podtrzymujace
metadonem [30 do

130 mg/dobe])

R-metadon

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

<« AUC 1,01 (0,85;
1,21)

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

S-metadon

— Cmax 0,95 (0,79;
1,13)

«— AUC 0,95 (0,77,
1,17)

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

Sofosbuwir

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

Cmin (n.d.)

GS-331007

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

Coin (n.0.)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub metadonu w przypadku
réwnoczesnego stosowania sofosbuwiru
i metadonu.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Cyklosporyna®
(600 mg dawka
pojedyncza)

Cyklosporyna

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

< AUC 0,98 (0,85;
1,14)

Cuin (n.d.)

Sofosbuwir

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

GS-331007
| Cmax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90;
1,20)

Coin (n.0.)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub cyklosporyny w przypadku
rownoczesnego stosowania sofosbuwiru

i cyklosporyny.

10




Produkty lecznicze
wedlug obszaru

Wplyw na ste¢zenie
leku.

Zalecenie dotyczace rownoczesnego
podawania z produktem Sovaldi

terapeutycznego Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC: Cmax: Cmina’b
Takrolimus® Takrolimus Nie jest konieczne dostosowanie dawki
(5 mg dawka pojedyncza) | | Cmax 0,73 (0,59; 0,90) | sofosbuwiru lub takrolimusu w przypadku

< AUC 1,09 (0,84;
1,40)
Cmin (n.d.)

Sofosbuwir
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1+ AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cuin (n.d.)

GS-331007

& Cpax 0,97 (0,83;
1,14)

— AUC 1,00 (0,87;
1,13)

Conin (n.0.)

rownoczesnego stosowania sofosbuwiru
i takrolimusu.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY

Efawirenz'
(600 mg raz na dobeg)"

Efawirenz

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

«— AUC 0,96 (0,91;
1,03)

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

Sofosbuwir

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

Cmin (n.d.)

GS-331007

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

Coin (n.d.)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub efawirenzu w przypadku
réwnoczesnego stosowania sofosbuwiru

i efawirenzu.
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Produkty lecznicze
wedlug obszaru
terapeutycznego

Wplyw na ste¢zenie
leku.

Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC: Cmax: Cmina’b

Zalecenie dotyczace rownoczesnego
podawania z produktem Sovaldi

Emtrycytabina’
(200 mg raz na dobeg)"

Emtrycytabina

> Cpax 0,97 (0,88;
1,07)

< AUC 0,99 (0,94,
1,05)

<> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuwir

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

Cuin (n.d.)

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

Coin (n..)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub emtrycytabiny w przypadku
rownoczesnego stosowania sofosbuwiru i
emtrycytabiny.

Fumaran tenofowiru
dizoproksylu’
(300 mg raz na dobg)®

Tenofowir

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

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

Sofosbuwir

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

Cuin (n.d.)

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

Coin (n..)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub fumaranu tenofowiru
dizoproksylu w przypadku réwnoczesnego
stosowania sofosbuwiru i fumaranu tenofowiru
dizoproksylu.
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Produkty lecznicze
wedlug obszaru

Wplyw na ste¢zenie
leku.

Zalecenie dotyczace rownoczesnego
podawania z produktem Sovaldi

terapeutycznego Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC: Cmax: Cmina’b
Rylpiwiryna' Rylpiwiryna Nie jest konieczne dostosowanie dawki
(25 mg raz na dobg) — Cmax 1,05 (0,97; sofosbuwiru lub rylpiwiryny w przypadku
1,15) rownoczesnego stosowania sofosbuwiru
«— AUC 1,06 (1,02; i rylpiwiryny.
1,09)

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

Sofosbuwir

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

Cuin (n.d.)

GS-331007
 Cpax 1,06 (0,99;
1,14)

< AUC 1,01 (0,97;
1,04)

Coin (n.0.)

LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY PROTEAZY HIV

Darunawir wzmocniony
rytonawirem'
(800/100 mg raz na dobg)

Darunawir

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

«— AUC 0,97 (0,94;
1,00)

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

Sofosbuwir
1 Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Cmin (n.d.)

GS-331007
 Cpax 0,97 (0,90;
1,05)

— AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Coin (n.0.)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub darunawiru (wzmocnionego
rytonawirem) w przypadku réwnoczesnego
stosowania sofosbuwiru i darunawiru.
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Produkty lecznicze
wedlug obszaru
terapeutycznego

Wplyw na ste¢zenie
leku.

Sredni stosunek (90%
przedzial ufnosci) dla
AUC: Cmax: Cmina’b

Zalecenie dotyczace rownoczesnego
podawania z produktem Sovaldi

LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY |

NTEGRAZY

Raltegrawir’
(400 mg dwa razy na
dobg)

Raltegrawir

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

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

Sofosbuwir

> Chax 0,87 (0,71,
1,08)

— AUC 0,95 (0,82;
1,09)

Cmin (n.d.)

GS-331007
& Cpax 1,09 (0,99
1,20)

— AUC 1,03 (0,97;
1,08)

Coin (n.d.)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
sofosbuwiru lub raltegrawiru w przypadku
réwnoczesnego stosowania sofosbuwiru

i raltegrawiru.

DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Norgestymat/etynylo-
estradiol

Norgestromin

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

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

Chin (n.d.)

Norgestrel

— Cmax 1,18 (0,99;
1,41)

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

Cuin (n.d.)

Etynyloestradiol

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

< AUC 1,08 (0,93;
1,25)

Cuin (n.d.)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki
norgestymatu/etynyloestradiolu w przypadku
rownoczesnego podawania sofosbuwiru

i norgestymatu/etynyloestradiolu.

n.d. = niedostepne/nie dotyczy
a. Sredni stosunek (90% CI) farmakokinetyki rownoczesnie podawanego leku w przypadku podawania
z sofosbuwirem/bez sofosbuwiru i $redni stosunek sofosbuwiru i GS-331007 z jednocze$nie
podawanym lekiem/bez jednocze$nie podawanego leku. Brak wptywu = 1,00

b. Wszystkie badania interakcji przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikow

¢. Porownanie oparte na kontroli historycznej
d. Podawane w postaci produktu Atripla

e. Granica bioréwnowaznosci 80%-125%

f. Granica réwnowaznosci 70%-143%
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja mezczyzn i kobiet

W przypadku stosowania produktu Sovaldi w skojarzeniu z rybawiryna lub peginterferonem alfa

i rybawiryng nalezy zachowa¢ nadzwyczajng ostrozno$¢ w celu unikniecia cigzy u pacjentek

i U partnerek pacjentow. Istotne dziatania teratogenne i (lub) embriotoksyczne wykazano u wszystkich
gatunkow zwierzat narazonych na rybawiryne (patrz punkt 4.4). Kobiety w wieku rozrodczym lub ich
partnerzy muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres po
zakonczeniu leczenia zalecany w Charakterystyce Produktu Leczniczego rybawiryny. Dodatkowe
informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny.

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania

sofosbuwiru u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje. U szczurow i krolikow nie obserwowano wptywu na rozw¢j ptodu po podaniu
najwiekszych badanych dawek. Jednak nie byto mozliwe catkowite oszacowanie marginesow
narazenia uzyskiwanych dla sofosbuwiru u szczuréw wzgledem narazenia u ludzi po podaniu
zalecanej dawki klinicznej (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Sovaldi w okresie cigzy.
Jednak w przypadku rownoczesnego podawania rybawiryny z sofosbuwirem zastosowanie maja
przeciwwskazania dotyczace stosowania rybawiryny w okresie cigzy (patrz rowniez Charakterystyka

Produktu Leczniczego rybawiryny).

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy sofosbuwir i jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie metabolitow do mleka (szczegdty patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Dlatego produkt Sovaldi nie powinien by¢
stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Brak dostepnych danych uzyskanych u ludzi dotyczacych dziatania produktu Sovaldi na ptodnos¢.
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Sovaldi wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentdw, ze podczas leczenia sofosbuwirem w skojarzeniu

z peginterferonem alfa i rybawiryng zgtaszano zmeczenie i zaburzenia uwagi, zawroty glowy

i niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas leczenia sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng lub z peginterferonem alfa i rybawiryng
najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane byty zgodne z oczekiwanym profilem bezpieczenstwa
leczenia rybawiryng i peginterferonem alfa, bez zwigkszenia czestosci wystgpowania lub nasilenia
oczekiwanych dzialan niepozadanych leku.

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na danych zbiorczych z pieciu badan klinicznych IIT fazy
(z grupa kontrolng i bez grupy kontrolnej).
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Odsetek 0sob, ktore przerwaly leczenie trwale z powodu dziatan niepozadanych, wynosit 1,4%

w przypadku o0s6b otrzymujacych placebo, 0,5% w przypadku oséb otrzymujacych sofosbuwir

i rybawiryne przez 12 tygodni, 0% w przypadku osob otrzymujacych sofosbuwir i rybawiryne przez
16 tygodni, 11,1% w przypadku osob otrzymujacych peginterferon alfa i rybawiryng przez

24 tygodnie i 2,4% w przypadku osob otrzymujacych sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryng
przez 12 tygodni.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Produkt Sovaldi badano gltéwnie w skojarzeniu z rybawiryna, z peginterferonem alfa lub bez
peginterferonu alfa. W tym kontekscie nie zidentyfikowano dziatan niepozadanych swoistych dla
sofosbuwiru. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujgcymi u 0sob otrzymujacych
sofosbuwir i rybawiryne lub sofosbuwir, rybawiryng i peginterferon alfa, byly: zmeczenie, bol gtowy,
nudnosci i bezsenno$c¢.

Nastepujace dziatania niepozadane zidentyfikowano dla sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawiryna

lub w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna (tabela 4). Dziatania niepozadane sa
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czestosci
wystepowania okreslone sg jako bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 4: Dzialania niepozadane zidentyfikowane dla sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawiryna
lub peginterferonem alfa i rybawiryna

Czestos¢ SOF® + RBV® SOF + PEG® + RBV
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Czesto | zapalenie jamy nosowo-gardiowej |

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego:

niedokrwisto$¢, neutropenia,
Bardzo czesto zmniejszenie stezenia hemoglobiny zmniejszenie liczby limfocytdw,
zmniejszenie liczby plytek krwi
Czgsto niedokrwistos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czesto zmniejszenie apetytu
Czesto zmniejszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czgsto bezsennos¢ bezsennos¢
Czgsto depresja depresja, lek, pobudzenie
Zaburzenia ukladu nerwowego:
Bardzo czgsto bol glowy zawroty glowy, bol glowy
. . migrena, zaburzenia pamigci, zaburzenia
Czgsto zaburzenia uwagi uwag)

Zaburzenia oka:

Czgsto | | niewyrazne widzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto duszno$¢, kaszel

Czesto duszno$¢, dusznos$¢ wysitkowa, kaszel | dusznos¢ wysitkowa

Zaburzenia Zolqdka i jelit:

Bardzo czesto nudnosci biegunka, nudnosci, wymioty

Czesto uczucie c!yskoqurtu w jamie zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, refluks
brzusznej, zaparcia, niestrawnos¢ zotadkowo-przetykowy

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych:

Bardzo czesto ivrvvb?kszenle stgzenia bilirubiny we zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
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Czestosé SOF® + RBV® SOF + PEG® + RBV
wystepowania

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Bardzo czesto wysypka, swiad

Czesto tysienie, sucha skora, $wiad lysienie, sucha skora
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej:

Bardzo czg¢sto bol stawow, bol miesni
Czesto bol stawow, bol plecow, skurcze bol plecdw, skurcze migséni

miesni, bol miesni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

dreszcze, zmegczenie, objawy

Bardzo czgsto zmeczenie, drazliwosé grypopodobne, drazliwo$¢, bal,
goraczka
Czesto gorgczka, astenia bol w klatce piersiowej, astenia

a. SOF = sofosbuwir; b. RBV = rybawiryna; c. PEG = peginterferon alfa.

Inne specjalne grupy pacjentow

Rownoczesne zakazenie HIV i HCV

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u 0sob z rownoczesnym zakazeniem HCV i1 HIV byt
podobny do profilu obserwowanego u 0sob tylko z zakazeniem samym HCV, leczonych
sofosbuwirem i rybawiryna w badaniach klinicznych III fazy (patrz punkt 5.1).

Pacjenci oczekujgcy na przeszczepienie wqgtroby

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u osob z zakazeniem HCV przed przeszczepieniem
watroby byt podobny do profilu obserwowanego u 0sob leczonych sofosbuwirem i rybawiryng

w badaniach klinicznych Il fazy (patrz punkt 5.1).

Pacjenci po przeszczepieniu wgtroby

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u pacjentdw po przeszczepieniu watroby

z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C byt podobny do profilu obserwowanego

u 0sob leczonych sofosbuwirem i rybawiryng w badaniach klinicznych 111 fazy (patrz punkt 5.1).
W badaniu 0126 zmniejszenie stezenia hemoglobiny w trakcie leczenia wystepowato bardzo czesto,
przy czym u 32,5% (13/40 osob) zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny wyniosto < 10 g/dl, w tym u
jednej osoby osiggneto < 8,5 g/dl. Osiem 0s6b (20%) otrzymato epoetyng i (lub) produkt krwi.

U 5 os6b (12,5%) odstawiono leki badane, zmodyfikowano lub przerwano ich podawanie z powodu
dziatan niepozadanych.

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Arytmie serca

Przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy sofosbuwir stosowano w
skojarzeniu z innym DAA (takim jak daklataswir, symeprewir i ledipaswir), i jednoczesnie podawano
amiodaron i/lub inne leki zmniejszajgce czestos¢ uderzen serca (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwieksza udokumentowang dawka sofosbuwiru byta pojedyncza dawka supraterapeutyczna

1 200 mg sofosbuwiru, podana 59 zdrowym osobom. W tym badaniu nie obserwowano zadnych
nieprzewidywalnych dziatan przy takiej dawce, a cze¢sto§¢ wystepowania i nasilenie dziatan
niepozadanych byly podobne do tych zglaszanych w grupie otrzymujacej placebo i grupie
otrzymujacej 400 mg sofosbuwiru. Dzialanie wigkszych dawek jest nieznane.
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Brak swoistego antidotum na przedawkowanie produktu Sovaldi. W przypadku przedawkowania
konieczne jest kontrolowanie pacjenta w celu wykrycia objawdw zatrucia. Leczenie przedawkowania
produktu Sovaldi polega na ogélnym leczeniu wspomagajacym, w tym monitorowaniu funkcji
zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Hemodializa moze skutecznie usunaé gtowny,
krazacy we krwi metabolit GS-331007 (53% wspotczynnik ekstrakeji). 4-godzinna sesja hemodializy
usuwata 18% podanej dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajagce bezposrednio na wirusy; kod ATC: JOSAX15

Mechanizm dzialania

Sofosbuwir jest pan-genotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktdra ma
podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktory ulega
metabolizmowi wewnatrzkomérkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu
analogu urydyny (GS-461203), ktory moze by¢ przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV

i dziala jako terminator tancucha. W tescie biochemicznym GS-461203 hamowat aktywnos$¢
polimerazy rekombinowanego NS5B z HCV genotypu 1b, 2a, 3a i 4a z 50% stezeniem hamujacym
(ang. inhibitory concentration, I1Cs) w zakresie od 0,7 do 2,6 uM. GS-461203 (czynny metabolit
sofosbuwiru) nie jest inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA ani nie jest inhibitorem
mitochondrialnej polimerazy RNA.

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

W testach z zastosowaniem replikonu HCV wartosci stezenia skutecznego (ECsy) sofosbuwiru wobec
replikonow petnej dlugosci genotypu 1a, 1b, 2a, 3a i 4a wynosity odpowiednio: 0,04; 0,11; 0,05; 0,05
i 0,04 uM oraz wartoséci ECsy sofosbuwiru wobec chimerycznych replikonow 1b kodujacych NS5B
genotypu 2b, 5a lub 6a wynosity od 0,014 do 0,015 uM. Srednie wartosci = SD ECs, sofosbuwiru
wobec chimerycznych replikonow kodujacych sekwencje NS5B z izolatow klinicznych wynosito
0,068 £ 0,024 uM dla genotypu la (n = 67), 0,11 £ 0,029 uM dla genotypu 1b (n = 29),

0,035 + 0,018 uM dla genotypu 2 (n = 15) i 0,085 + 0,034 uM dla genotypu 3a (n = 106). W tych
testach aktywnos$¢ przeciwwirusowa in vitro sofosbuwiru wobec mniej powszechnych genotypéw 4, 5
i 6 byta podobna do obserwowanej w przypadku genotypow 1, 2 i 3.

Obecnos¢ 40% surowicy ludzkiej nie miata wptywu na aktywno$¢ sofosbuwiru przeciw HCV.

Opornosé

W hodowli komoérkowej

Replikony HCV ze zmniejszong wrazliwo$cig na sofosbuwir byty wybrane z hodowli komoérkowej dla
wielu genotypow, w tym 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a i 6a. Zmniejszona wrazliwos$¢ na sofosbuwir byta
powiazana z gtdéwnym podstawieniem S282T w NS5B we wszystkich badanych genotypach
replikonu. Mutageneza ukierunkowana podstawienia S282T w replikonach 8 genotypdéw warunkowata
2- do 18-krotnie zmniejszong wrazliwo$¢ na sofosbuwir i zmniejszyta zdolnos¢ replikacji wirusa

0 89% do 99% w poréwnaniu z odpowiednim typem dzikim. W testach biochemicznych
rekombinowana polimeraza NS5B z genotypOw 1b, 2a, 3a i 4a z ekspresja podstawienia S282T
wykazywala zmniejszong wrazliwo$¢ na GS-461203 w poréwnaniu do odpowiednich typdw dzikich.

W badaniach klinicznych

W zbiorczej analizie 991 o0s6b otrzymujacych sofosbuwir w badaniach III fazy, 226 oséb
zakwalifikowato si¢ do analizy opornosci z powodu niepowodzenia wirusologicznego lub wczesnego
przerwania przyjmowania badanego leku i obecnosci miana RNA HCV > 1 000 j.m./ml. Sekwencje
NSS5B po punkcie poczatkowym byty dostgpne dla 225 z 226 osob, z danymi z glebokiego
sekwencjonowania (warto$¢ graniczna testu 1%) od 221 z tych osob. Podstawienia S282T zwigzanego
Z opornoscig na sofosbuwir nie wykryto u Zzadnej z tych os6b metoda glebokiego sekwencjonowania
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lub sekwencjonowania populacyjnego. Podstawienie S282T w NS5B oznaczono u jednej osoby
otrzymujacej produkt Sovaldi w monoterapii w badaniu II fazy. U tej osoby znajdowato si¢ < 1%
S282T HCV w punkcie poczatkowym i rozwingto si¢ S282T (> 99%) 4 tygodnie po leczeniu, co
prowadzito do 13,5-krotnej zmiany ECs, sofosbuwiru i zmniejszonej zdolnosci replikacji wirusa.
Podstawienie S282T powrdcito do typu dzikiego w ciggu nastepnych 8 tygodni i nie bylo juz
oznaczalne metodg glebokiego sekwencjonowania 12 tygodni po leczeniu.

W badaniach klinicznych 1l fazy w prébkach pobranych od wielu 0séb zakazonych HCV genotypu 3
Z nawrotem po leczeniu, wykryto dwa podstawienia NS5B, L159F i V321A. W izolatach od os6b

z takimi podstawieniami nie wykryto przesunigcia wrazliwosci fenotypowej na sofosbuwir

lub rybawiryng. Ponadto podstawienia S282R i L320F wykryto podczas leczenia metoda glebokiego
sekwencjonowania u 0sob przed przeszczepieniem z cze¢$ciowa odpowiedzig na leczenie. Znaczenie
kliniczne tych wynikéw nie jest znane.

Wptyw poczatkowych polimorfizméw HCV na wynik leczenia
Poczatkowe sekwencje NS5B uzyskano dla 1 292 oséb z badan 1T fazy metodg sekwencjonowania

populacyjnego, a podstawienie S282T nie byto wykryte u Zadnej osoby z dostepna sekwencja
poczatkowa. W analizie oceniajacej wptyw polimorfizmow poczatkowych na wynik leczenia nie
zaobserwowano statystycznie znamiennego zwigzku mi¢dzy obecnoscig jakiegokolwiek wariantu
NS5B HCV w punkcie poczatkowym i wynikiem leczenia.

Opornos¢ krzyzowa

Replikony HCV z ekspresja podstawienia S282T zwigzanego z oporno$cig na sofosbuwir byty
catkowicie wrazliwe na inne grupy lekéw przeciw HCV. Sofosbuwir zachowat aktywnos¢ wobec
podstawien L159F i L320F w NS5B zwigzanych z opornoscia na inne inhibitory nukleozyddw.
Sofosbuwir byt catkowicie aktywny wobec podstawien zwigzanych z opornoscig na inne leki
dziatajace bezposrednio na wirusy z réznymi mechanizmami dzialania, takie jak nienukleozydowe
inhibitory NS5B, inhibitory proteazy NS3 i inhibitory NS5A.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ sofosbuwiru oceniano w pigciu badaniach 111 fazy z udziatem tacznie 1 568 0s6b

Z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym wirusem genotypu od 1 do 6.
Jedno badanie byto przeprowadzane z udziatem uprzednio nieleczonych osob z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym wirusem genotypu 1, 4, 5 lub 6 w skojarzeniu

z peginterferonem alfa 2a i rybawiryna, a pozostate cztery badania byly przeprowadzane z udziatem
0s0b z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym wirusem genotypu 2 lub

3 w skojarzeniu z rybawiryng, w tym jedno z udzialem uprzednio nieleczonych osob, jedno z udziatem
0s0b nietolerujacych, niekwalifikujacych si¢ lub niechetnych leczeniu interferonem, jedno z udziatem
0s6b uprzednio leczonych schematem opartym na interferonie i jedno z udziatem wszystkich oséb
niezaleznie od uprzedniej historii leczenia lub mozliwosci leczenia interferenom. Osoby w tych
badaniach miaty wyréwnang chorobg¢ watroby, w tym marsko$¢ watroby. Sofosbuwir podawano

w dawce 400 mg raz na dobe. Dawka rybawiryny wynosita 1 000-1 200 mg na dobe w zaleznos$ci od
masy ciata, podawane w dwoch dawkach podzielonych, a dawka peginterferonu alfa 2a wynosita

180 pg na tydzien, jesli whasciwe. Czas trwania leczenia byt staly we wszystkich badaniach i nie
zalezat od miana RNA HCV poszczegblnych osdb (algorytm oparty o brak odpowiedzi).

Warto$ci RNA HCV w osoczu byly mierzone podczas badan klinicznych testem COBAS TagMan
HCV (wersja 2.0) do stosowania z High Pure System. Test miat dolng granicg oznaczalnosci (ang.
lower limit of quantification, LLOQ) 25 j.m./ml. Trwata odpowiedZ wirusologiczna (ang. sustained
virologic response, SVR) byla pierwszorzedowym punktem koncowym do ustalenia wyleczalno$ci
HCYV dla wszystkich badan, zdefiniowanym jako miano RNA HCV mniejsze niz LLOQ po

12 tygodniach po zakonczeniu leczenia (SVR12).
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Badania kliniczne u 0sob z przewlekltym wirusowym zapaleniem wqtroby typu C wywolanym wirusem
genotypu1,4,5i6

Osoby uprzednio nieleczone — badanie NEUTRINO (badanie 110)

NEUTRINO byto otwartym, prowadzonym w jednej grupie badaniem oceniajacym 12-tygodniowe
leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa 2a i rybawiryng oséb uprzednio
nieleczonych z zakazeniem HCV wywolanym wirusem genotypu 1, 4, 5 lub 6.

U leczonych 0sob (n = 327) mediana wieku wynosita 54 lata (zakres od 19 do 70); 64% os6b bylo pici
meskiej; 79% bylo rasy biatej; 17% bylo rasy czarnej; 14% bylo pochodzenia iberyjskiego

lub latynoamerykanskiego; $redni wskaznik masy ciata wynosit 29 kg/m? (zakres od 18 do 56 kg/m?);
78% miato poczatkowe miano RNA HCV wigksze niz 6 10g;o j.m./ml; 17% miato marskos$¢ watroby;
89% miato HCV genotypu 1 i 11% miato HCV genotypu 4, 5 lub 6. Tabela 5 przedstawia odsetki
odpowiedzi dla grupy otrzymujacej sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryne.

Tabela 5: Odsetki odpowiedzi w badaniu NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tygodni
(n=327)
Ogolne SVR12 91% (296/327)
Wynik u 0s6b bez SVR12
Niepowodzenie 0/327
wirusologiczne podczas
leczenia
Nawrot? 9% (28/326)
Inny® 1% (3/327)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba 0séb z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w czasie
leczenia.

b. Inny obejmuje osoby, ktore nie uzyskaty SVR12 i nie spetnity kryteriéw niepowodzenia
wirusologicznego (np. niedostepny do dalszych obserwacji).

Odsetki odpowiedzi dla wybranych podgrup sa przedstawione w tabeli 6.

Tabela 6: Odsetki SVR12 dla wybranych podgrup w badaniu NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tygodni
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90% (262/292)
Genotyp 4,5 lub 6 97% (34/35)
Marskos¢ watroby
Nie 93% (253/273)
Tak 80% (43/54)
Rasa
czarna 87% (47/54)
inna niz czarna 91% (249/273)

Odsetki SVR12 byly podobnie duze u 0so6b z poczgtkowym allelem 1L28B C/C [94/95 (99%)]
i allelem innym niz C/C (C/T lub T/T) [202/232 (87%)].

27128 pacjentéw z HCV genotypu 4 uzyskato SVR12. Jedna osoba z zakazeniem HCV genotypu 5
i wszystkie 6 0sob z zakazeniem HCV genotypu 6 w tym badaniu uzyskaty SVR12.

20



Badania kliniczne u 0séb z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C wywolanym wirusem

genotypu 2i 3

Osoby doroste uprzednio nieleczone— badanie FISSION (badanie 1231)
FISSION bylo randomizowanym, otwartym badaniem z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne
leczenie, oceniajacym 12-tygodniowe leczenie sofosbuwirem i rybawiryng w porownaniu

z 24-tygodniowym leczeniem peginterferonem alfa 2a i rybawiryng z udziatem osob uprzednio
nieleczonych z zakazeniem HCV genotypu 2 lub 3. Dawki rybawiryny, stosowane w grupie
otrzymujacej sofosbuwir i rybawiryne i grupie otrzymujacej peginterferon alfa 2a i rybawiryne,
wynosity odpowiednio 1 000-1 200 mg/dobe w zaleznos$ci od masy ciata i 800 mg/dobe niezaleznie od
masy ciala. Osoby byty przydzielone losowo w stosunku 1:1 i stratyfikowane wedtug marskosci
watroby (obecnos¢ wobec braku), genotypu HCV (2 wobec 3) i poczatkowego miana RNA HCV

(< 610910 j.m./ml wobec > 6 log, j.m./ml). Osoby z HCV genotypu 2 lub 3 byty wlaczone do badania
w stosunku okoto 1:3.

U leczonych osob (n = 499) mediana wieku wynosita 50 lat (zakres od 19 do 77); 66% 0s6b byto pici
meskiej; 87% bylo rasy biatej; 3% byto rasy czarnej; 14% byto pochodzenia iberyjskiego

lub latynoamerykanskiego; $redni wskaznik masy ciata wynosit 28 kg/m? (zakres od 17 do 52 kg/m?);
57% miato poczatkowe miano RNA HCV wigksze niz 6 10939 j.m./ml; 20% miato marskos¢ watroby;
72% miato HCV genotypu 3. Tabela 7 przedstawia odsetki odpowiedzi dla grupy otrzymujacej
sofosbuwir i rybawiryne i grupy otrzymujacej peginterferon alfa i rybawiryng.

Tabela 7: Odsetki odpowiedzi w badaniu FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 tygodni 24 tygodnie
(n = 256)% (n=243)
Ogolne SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
Genotyp 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Genotyp 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Wynik u 0s6b bez SVR12
Niepowodzenie < 1% (1/256) 7% (18/243)
wirusologiczne podczas
leczenia
Nawrot” 30% (76/252) 21% (46/217)
Inny* 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Analiza skutecznosci obejmuje 3 osoby z zakazeniem HCV rekombinowanego genotypu 2/1.
b. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba os6b z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w czasie

leczenia.

c. Inny obejmuje osoby, ktore nie uzyskaly SVR12 i nie spetnity kryteriow niepowodzenia

wirusologicznego (np. niedostgpny do dalszych obserwacji).

Réznica w ogdlnym odsetku SVR12 migedzy grupg otrzymujaca sofosbuwir i rybawiryne a grupa
otrzymujacg peginterferon alfa i rybawiryng wynosita 0,3% (95% przedziat ufnosci: -7,5% do 8,0%)
I badanie spetnito wstepnie okreslone kryterium rownowaznosci.

Odsetki odpowiedzi dotyczacych osob z marsko$cig watroby w punkcie poczatkowym sg
przedstawione w tabeli 8 wedtug genotypu HCV.

Tabela 8: Odsetki SVR12 wedlug marskosci watroby i genotypu w badaniu FISSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 tygodni 24 tygodnie 12 tygodni 24 tygodnie
(n=73)% (n=67) (n=183) (n=176)
Marskosé
watroby
Nie 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Tak 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. Analiza skutecznosci obejmuje 3 osoby z zakazeniem HCV rekombinowanego genotypu 2/1.
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Osoby doroste nietolerujqce, niekwalifikujqce sie lub niechetne leczeniu interferonem — badanie
POSITRON (badanie 107)

POSITRON bylo randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby badaniem z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, oceniajgcym 12-tygodniowe leczenie sofosbuwirem i rybawiryna

(n =207) w poréwnaniu do placebo (n = 71) z udziatlem os6b nietolerujgcych, niekwalifikujacych si¢
lub niechgtnych leczeniu interferonem. Osoby byly przydzielone losowo w stosunku 3:1

i stratyfikowane wedtug marsko$ci watroby (obecno$¢ wobec braku).

U leczonych 0s6b (n = 278) mediana wieku wynosita 54 lata (zakres od 21 do 75); 54% os6b byto pici
meskiej; 91% bylo rasy biatej; 5% bylo rasy czarnej; 11% byto pochodzenia iberyjskiego

lub latynoamerykanskiego; $redni wskaznik masy ciala wynosit 28 kg/m? (zakres od 18 do 53 kg/m?):
70% miato poczatkowe miano RNA HCV wigksze niz 6 10g;o j.m./ml; 16% miato marsko$¢ watroby;
49% miato HCV genotypu 3. Odsetek osob, ktore nie tolerowaty leczenia interferonem, nie
kwalifikowaly si¢ do leczenia interferonem lub byly nieche¢tne leczeniu interferonem, wynosit
odpowiednio 9%, 44% i 47%. Wickszo$¢ 0sob nie byla uprzednio leczona z powodu HCV (81,3%).
Tabela 9 przedstawia odsetki odpowiedzi dla grupy otrzymujacej sofosbuwir i rybawiryng oraz grupy
otrzymujacej placebo.

Tabela 9: Odsetki odpowiedzi w badaniu POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 tygodni 12 tygodni
(n=207) (n=71)
Ogblne SVR12 78% (161/207) 0/71
Genotyp 2 93% (101/109) 0/34
Genotyp 3 61% (60/98) 0/37
Wynik u 0s6b bez SVR12
Niepowodzenie 0/207 97% (69/71)
wirusologiczne podczas
leczenia
Nawrot? 20% (42/205) 0/0
Inny” 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba 0séb z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w czasie
leczenia.

b. Inny obejmuje osoby, ktore nie uzyskaty SVR12 i nie spetnity kryteriow niepowodzenia
wirusologicznego (np. niedostepny do dalszych obserwacji).

Odsetek SVR12 w grupie otrzymujacej sofosbuwir i rybawiryne byt statystycznie znamienny
W poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (p < 0,001).

Tabela 10 przedstawia analize podgrup wedtug genotypu dla marskosci watroby i klasyfikacji leczenia
interferonem.
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Tabela 10: Odsetki SVR12 dla wybranych podgrup wedlug genotypu w badaniu POSITRON

SOF+RBV
12 tygodni
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n=98)
Marskos¢ watroby
Nie 92% (85/92) 68% (57/84)
Tak 94% (16/17) 21% (3/14)
Klasyfikacja leczenia
interferonem
Niekwalifikujacy 88% (36/41) 70% (33/47)
s1¢
Brak tolerancji 100% (9/9) 50% (4/8)
Niechetny 95% (56/59) 53% (23/43)

Osoby doroste uprzednio leczone — badanie FUSION (badanie 108)

FUSION bylo randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby badaniem
oceniajagcym 12- lub 16-tygodniowe leczenie sofosbuwirem i rybawiryng u osob, ktore nie uzyskaty
SVR podczas uprzedniego leczenia opartego na interferonie (osoby z nawrotem lub niereagujace na
leczenie). Osoby byly przydzielone losowo w stosunku 1:1 i stratyfikowane wedtug marskosci
watroby (obecno$¢ wobec braku) i genotypu HCV (2 wobec 3).

U leczonych oséb (n = 201) mediana wieku wynosita 56 lat (zakres od 24 do 70); 70% o0s6b byto pici
meskiej; 87% bylo rasy biatej; 3% bylo rasy czarnej; 9% bylo pochodzenia iberyjskiego

lub latynoamerykanskiego; $redni wskaznik masy ciala wynosit 29 kg/m? (zakres od 19 do 44 kg/m?):
73% miato poczatkowe miano RNA HCV wigksze niz 6 10g;o j.m./ml; 34% miato marskos$¢ watroby;
63% miato HCV genotypu 3; 75% miato uprzednio nawroét. Tabela 11 przedstawia odsetki odpowiedzi
dla grupy otrzymujgcej sofosbuwir i rybawiryne przez 12 tygodni i 16 tygodni.

Tabela 11: Odsetki odpowiedzi w badaniu FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 tygodni 16 tygodni
(n = 103)* (n = 98)*
Ogblne SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
Genotyp 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Genotyp 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Wynik u 0s6b bez SVR12
Niepowodzenie 0/103 0/98
wirusologiczne podczas
leczenia
Nawrot” 48% (49/103) 29% (28/98)
Inny* 3% (3/103) 0/98

a. Analiza skutecznosci obejmuje 6 0s6b z zakazeniem HCV rekombinowanego genotypu 2/1.

b. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba os6b z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w czasie
leczenia.

c. Inny obejmuje osoby, ktore nie uzyskaty SVR12 i nie spetity kryteriow niepowodzenia
wirusologicznego (np. niedostepny do dalszych obserwacji).

Tabela 12 przedstawia analiz¢ podgrup wedtug genotypu dla marsko$ci watroby i odpowiedzi na
uprzednie leczenie HCV.
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Tabela 12: Odsetki SVR12 dla wybranych podgrup wedlug genotypu w badaniu FUSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tygodni 16 tygodni 12 tygodni 16 tygodni
(n=39) (n=35) (n =64) (n=63)
Marskosé
watroby
Nie 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Tak 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Odpowiedz na
uprzednie
leczenie HCV
Osoba z 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
nawrotem
Osoba 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
niereagujaca
na leczenie

Osoby doroste uprzednio nieleczone i leczone — badanie VALENCE (badanie 133)

VALENCE byto badaniem III fazy oceniajagcym sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng w zaleznos$ci
masy ciala w leczeniu zakazenia HCV genotypu 2 lub 3 u uprzednio nieleczonych os6b lub oséb,
ktore nie uzyskaty SVR podczas uprzedniego leczenia opartego na interferonie, w tym oséb

z wyrownang marsko$cia watroby. Badanie bylo zaplanowane jako bezposrednie porownanie
sofosbuwiru i rybawiryny z placebo przez 12 tygodni. Jednak na podstawie pojawiajacych si¢ danych
badanie zostato odslepione i wszystkie osoby z zakazeniem HCV genotypu 2 nadal otrzymywaty
sofosbuwir i rybawiryne przez 12 tygodni, podczas gdy leczenie 0sob z zakazeniem HCV genotypu 3
przedtuzono do 24 tygodni. W momencie zmiany 11 0s6b z zakazeniem HCV genotypu 3 ukonczyto
juz leczenie sofosbuwirem i rybawiryng przez 12 tygodni.

U leczonych os6b (n = 419) mediana wieku wynosita 51 lat (zakres od 19 do 74); 60% o0s6b byto pici
meskiej; mediana wskaznika masy ciata wynosita 25 kg/m? (zakres od 17 do 44 kg/m?); érednie
poczatkowe miano RNA HCV wynosito 6,4 10g;o j.m./ml; 21% miato marsko$¢ watroby; 78% miato
HCV genotypu 3; 65% miato uprzednio nawrot. Tabela 13 przedstawia odsetki odpowiedzi dla grupy
otrzymujacej sofosbuwir i rybawiryne przez 12 tygodni i 24 tygodni.

Osoby otrzymujace placebo nie sg przedstawione w tabelach, poniewaz zadna z nich nie osiagneta
SVR12.

Tabela 13: Odsetki odpowiedzi w badaniu VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tygodni 12 tygodni 24 tygodnie
(n=73) (n=11) (n =250)
Ogblne SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Wynik u 0s6b bez SVR12
Niepowodzenie 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
wirusologiczne
podczas leczenia
Nawrét® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Inny® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba 0s6b z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w czasie
leczenia.

b. Inny obejmuje osoby, ktore nie uzyskaty SVR12 i nie spehnity kryteriow niepowodzenia
wirusologicznego (np. niedostepny do dalszych obserwacji).
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Tabela 14 przedstawia analize podgrup wedtug genotypu dla marskos$ci watroby i narazenia na
uprzednie leczenie HCV.

Tabela 14: Odsetki SVR12 dla wybranych podgrup wedlug genotypu w badaniu VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 tygodni | SOF+RBV
(n=73) 24 tygodnie
(n =250)
Uprzednio nieleczeni | 97% (31/32) 93% (98/105)
Bez marskoS$ci 97% (29/30) 93% (86/92)
watroby
Z marskoscia 100% (2/2) 92% (12/13)
watroby
Uprzednio leczeni 90% (37/41) 77% (112/145)
Bez marskosci 91% (30/33) 85% (85/100)
watroby
Z marsko$cig 88% (7/8) 60% (27/45)
watroby
Zgodnos¢ SVRI2 do SVR24

Zgodnos¢ migdzy SVR12 i SVR24 (SVR 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia) po leczeniu
sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng lub z rybawiryng i pegylowanym interferonem wykazuje
dodatnig warto$¢ predykcyjng wynoszaca 99% i ujemna wartos¢ predykcyjna wynoszaca 99%.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania w specjalnych grupach pacjentow
Pacjenci z rownoczesnym zakazeniem HCV i HIV - PHOTON-1 (badanie 123)

Sofosbuwir byt badany w otwartym badaniu klinicznym oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania

i skutecznos¢ 12- lub 24-tygodniowego leczenia sofosbuwirem i rybawiryng u oséb z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C wywotanym wirusem genotypu 1, 2 lub 3, z rbwnoczesnym
zakazeniem HIV-1. Osoby z genotypem 2 i 3 byly uprzednio nieleczone lub leczone, natomiast osoby
z genotypem 1 byty uprzednio nieleczone. Czas trwania leczenia wynosit 12 tygodni u uprzednio
nieleczonych o0sob z zakazeniem HCV genotypu 2 lub 3 i 24 tygodnie u uprzednio leczonych oséb

z zakazeniem HCV genotypu 3, jak rowniez u wszystkich 0sob z zakazeniem HCV genotypu 1. Osoby
otrzymywaty 400 mg sofosbuwiru i rybawiryng w zaleznos$ci od masy ciata (1 000 mg w przypadku
0s0b 0 masie ciata < 75 kg lub 1 200 mg w przypadku osob o masie ciata > 75 kg). Osoby albo nie
otrzymywaty leczenia przeciwretrowirusowego majac liczbe komérek CD4+ > 500 komérek/mm?®,
albo wystgpowata u nich supresja wiremii HIV-1 z liczba komérek CD4+> 200 komérek/mm?®. 95%
pacjentow otrzymywato leczenie przeciwretrowirusowe w momencie wigczenia do badania. Wstepne
dane SVR12 sg dostgpne dla 210 0sdb.

Tabela 15 przedstawia odsetki odpowiedzi wedtug genotypu i narazenia na uprzednie leczenie HCV.
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Tabela 15: Odsetki odpowiedzi w badaniu PHOTON-1

Genotyp 2/3 Genotyp 2/3 Genotyp 1
uprzednio uprzednio leczeni uprzednio
nieleczeni SOF+RBV nieleczeni
SOF+RBV 24 tygodnie SOF+RBV
12 tygodni (n=28) 24 tygodnie
(n =68) (n=114)
Ogblne SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Wynik u 0s6b bez
SVR12
Niepowodzenie 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
wirusologiczne
podczas leczenia
Nawrét® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Inny® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba 0séb z RNA HCV <LLOQ podczas ostatniej oceny w czasie
leczenia.

b. Inny obejmuje osoby, ktore nie uzyskaty SVR12 i nie spetnity kryteriow niepowodzenia
wirusologicznego (np. niedostepny do dalszych obserwacji).

Tabela 16 przedstawia analize podgrup wedtug genotypu dla marskos$ci watroby.

Tabela 16: Odsetki SVR12 dla wybranych podgrup wedlug genotypu w badaniu PHOTON-1

HCV genotypu 2 HCV genotypu 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tygodni 24 tygodnie 12 tygodni 24 tygodnie
TN (n = 26) TE (n=15) TN (n=42) TE (n=13)
Lacznie 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Bez marsko$ci watroby | 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Marskos$¢ watroby 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = uprzednio nieleczeni (ang. treatment-naive, TN); TE = uprzednio leczeni (ang.
treatment-experienced, TE).

Pacjenci oczekujgcy na przeszczepienie wgtroby — badanie 2025

Sofosbuwir badano u 0s6b z zakazeniem HCV przed przeszczepieniem watroby w otwartym badaniu
klinicznym oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ sofosbuwiru i rybawiryny
podawanych przed przeszczepieniem w celu zapobiegnigcia ponownemu zakazeniu HCV po
przeszczepieniu. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta odpowiedz wirusologiczna po
przeszczepieniu (ang. post-transplant virologic response, pTVR, RNA HCV < LLOQ 12 tygodni po
przeszczepieniu). Osoby zakazone HCV niezaleznie od genotypu z rakiem watrobowokomorkowym
(ang. hepatocellular carcinoma, HCC), spetniajace kryteria MILAN, otrzymywaty 400 mg
sofosbuwiru i 1 000-1 200 mg rybawiryny codziennie przez maksymalnie 24 tygodnie, nastepnie
zmienione na 48 tygodni, lub do czasu przeszczepienia watroby, co wystapito pierwsze. Analize
przejs$ciowa przeprowadzono u 61 osob, ktore otrzymywaty sofosbuwir i rybawiryne; wigkszos¢ osob
z HCV genotypu 1, 44 osoby miaty stopien A wedtug klasyfikacji CPT i 17 os6b miato stopien B
wedtug klasyfikacji CPT. U tych 61 0s6b 44 osoby byty poddane przeszczepieniu watroby po
maksymalnie 48-tygodniowym leczeniu sofosbuwirem i rybawiryna; 41 miato miano RNA HCV

< LLOQ w momencie przeszczepienia. Odsetki odpowiedzi wirusologicznej 41 0s6b po
przeszczepieniu z mianem RNA HCV < LLOQ sg opisane w tabeli 17. Czas trwania supresji wirusa
przed przeszczepieniem byl najbardziej predykcyjnym czynnikiem dla pTVR u 0s6b, ktérych miano
RNA HCV byto < LLOQ w momencie przeszczepienia.
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Tabela 17: Odpowiedz wirusologiczna po przeszczepieniu u 0séb z mianem RNA HCV < LLOQ
W momencie przeszczepienia watroby

Tydzien 12
po
przeszczepieniu
(pPTVR)®
Odpowiedz
wirusologiczna
u 0séb 23/37 (62%)
podlegajacych
ocenie?

a. Osoby podlegajace ocenie sg zdefiniowane jako te, ktore osiggnety okreslony punkt czasowy w
momencie przeprowadzania analizy przej$ciowe;.

b. pTVR: odpowiedz wirusologiczna po przeszczepieniu (RNA HCV < LLOQ 12 tygodni po
przeszczepieniu).

U pacjentow, ktorzy przerwali leczenie po 24 tygodniach, zgodnie z protokotem, czesto$é nawrotow
wynosita 11/15.

Pacjenci po przeszczepieniu wqtroby — badanie 0126

Sofosbuwir badano w otwartym badaniu klinicznym oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania

i skutecznos¢ 24-tygodniowego leczenia sofosbuwirem i rybawiryna pacjentOw po przeszczepieniu
watroby z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Kwalifikujace si¢ osoby byly

w wieku > 18 lat i zostaly poddane przeszczepieniu watroby od 6 do 150 miesiecy przed badaniem
przesiewowym. Osoby te mialy miano RNA HCV > 10" j.m./ml w badaniu przesiewowym i
udowodnione przewlekle zakazenie HCV przed przeszczepieniem na podstawie dokumentacji. Dawka
poczatkowa rybawiryny wynosita 400 mg, podawana w podzielonej dawce dobowe;j. Jesli u 0s6b
badanych utrzymywato si¢ st¢zenie hemoglobiny > 12 g/dl, dawke rybawiryny zwigkszano

w tygodniu 2. i 4. oraz maksymalnie co 4 tygodnie az do osiggniecia odpowiedniej dawki zaleznej od
masy ciata (1 000 mg na dob¢ u 0s6b 0 masie ciata < 75 kg, 1 200 mg na dobe u 0s6b 0 masie ciata

> 75 kg). Mediana dawki rybawiryny wynosita 600 mg-800 mg na dobe w tygodniach 4.-24.

Wiaczono 40 0s6b (33 z zakazeniem HCV genotypu 1, 6 z zakazeniem HCV genotypu 3

i 1z zakazeniem HCV genotypu 4), sposrod ktorych u 35 nie powiodlo si¢ leczenie oparte na
interferonie, a 16 miato marskos$¢ watroby. 28 z 40 (70%) osob osiagneto SVR12: 22/33 (73%)

z zakazeniem HCV genotypu 1, 6/6 (100%) z zakazeniem HCV genotypu 3 i 0/1 (0%) z zakazeniem
HCV genotypu 4. Wszystkie osoby, ktore osiggnety SVR12, osiggnely rowniez SVR24 i SVR48.

Przeglad wynikéw wedlug schematu terapeutycznego i czasu trwania leczenia, porownanie mi¢dzy
badaniami

Ponizsze tabele (tabela 18 — tabela 21) przedstawiaja dane z badan II fazy i 11l fazy dotyczace
dawkowania w celu pomocy klinicystom w okresleniu najlepszego schematu dla poszczegdlnych
pacjentow.

Tabela 18: Wyniki wedlug schematu terapeutycznego i czasu trwania leczenia, poréwnanie
miedzy badaniami dotyczacymi zakazenia HCV genotypu 1

Populacja pacjentéw Schemat/Czas trwania Podgrupa Odsetek SVR12 %
(Numer badania/nazwa) (n/N)
Lacznie 90% (262/292)
Genotyp la 92% (206/225)
Uprzednio nieleczeni® SOF+PEG+RBV Genotyp 1b 83% (55/66)
(NEUTRINO) 12 tygodni Bez marskos$ci 93% (253/273)
watroby
Marskos¢ watroby 80% (43/54)
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Populacja pacjentow Schemat/Czas trwania Podgrupa Odsetek SVR12 %
(Numer badania/nazwa) (n/N)
Lacznie 76% (87/114)
Uprzednio nieleczeni Genotyp 1a 82% (74/90)
:_irlccvnoczesme zakazeni SOF+RBV 24 tygodnie Genotyp 1b _ 54% (13/24)
Bez marskosci 77% (84/109)
(PHOTON-1) watroby
Marsko$¢ watroby 60% (3/5)
Lacznie’ 65% (104/159)
- . Genotyp 1a° 69% (84/121)
Uprzednio nieleczeni 3
(QpUANTUMb i SOF+RBV 24 tygodnie  |-2enoyp 10" 53% (20/38)
11-1-0258") Bez marskosci 68% (100/148)
watroby
Marsko$¢ watroby® 36% (4/11)

n = liczba 0s6b z odpowiedzig SVR12; N = tgczna liczba osob na grupg.
a. U uprzednio leczonych pacjentow z zakazeniem HCV genotypu 1 brak danych dotyczacych
skojarzenia sofosbuwiru, peginterferonu alfa i rybawiryny. Nalezy rozwazy¢ leczenie tych pacjentow i
ewentualne wydluzenie czasu trwania leczenia sofosbuwirem, peginterferonem alfa i rybawiryng
powyzej 12 tygodni i do 24 tygodni; zwlaszcza w przypadku tych podgrup, u ktorych wystepuje jeden
lub kilka czynnikoéw historycznie powigzanych z mniejszymi odsetkami odpowiedzi na terapie oparte
na interferonie (wczesniejszy brak odpowiedzi na leczenie peginterferonem alfa i rybawiryny,
zaawansowane zwloknienie/marsko$¢ watroby, duze poczatkowe miano wirusow, rasa czarna,
genotyp inny niz IL28B CC).
b. Sg to badania rozpoznawcze lub Il fazy. Wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz liczby os6b sg mate, a na odsetki SVR moze mie¢ wptyw dobor pacjentow.

c¢. Dane sumaryczne z obu badan.
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Tabela 19: Wyniki wedlug schematu terapeutycznego i czasu trwania leczenia, porownanie
miedzy badaniami dotyczacymi zakazenia HCV genotypu 2

Populacja pacjentéw Schemat/Czas Podgrupa Odsetek SVR12
(Numer badania/nazwa) trwania % (n/N)
Lacznie 95% (69/73)
Uprzednio nieleczeni .| Bez marskosci 0
(FISSION) SOF+RBV 12 tygodni | "o 70 97% (59/61)
Marsko$¢ watroby 83% (10/12)
Nietolerujacy, Lacznie 93% (101/109)
niekwalifikujacy si¢ lub Bez marskosci
piecl;qtni leczeniu SOF+RBV 12 tygodni | watroby 92% (85/92)
interferonem -
(POSITRON) Marsko$¢ watroby 94% (16/17)
Lacznie 82% (32/39)
Uprzednio leczeni .| Bez marskosci 0
(FUSION) SOF+RBV 12 tygodni | (o 70 90% (26/29)
Marsko$¢ watroby 60% (6/10)
Lacznie 97% (31/32)
Uprzednio nieleczeni .| Bez marskosci 0
(VALENCE) SOF+RBYV 12 tygodni watroby 97% (29/30)
Marsko$¢ watroby 100% (2/2)
Lacznie 90% (37/41)
Uprzednio leczeni .| Bez marskosci 0
(VALENCE) SOF+RBYV 12 tygodni watroby 91% (30/33)
Marsko$¢ watroby 88% (7/8)
Lacznie 89% (31/35)
Uprzednio leczeni .| Bez marskosci 0
(FUSION) SOF+RBV 16 tygodni | " 92% (24/26)
Marsko$¢ watroby 78% (7/9)
1 0,
Uprzednio nieleczeni, I];a,zz;:;:r Kodel 88% (23/26)
réwnoczesnie zakazeni HIV | SOF+RBV 12 tygodni | C7 [Marskose 88% (22/25)
(PHOTON-1) watroby
Marsko$¢ watroby 100% (1/1)
Uprzednio leczeni Lacznic’ 93% (14/15)
réwnocze$nie zakazeni HIV SOF+RB\./ Bez mars kosci 92% (12/13)
(PHOTON-1) 24 tygodnie watroby
Marsko$¢ watroby 100% (2/2)
Uprzednio nieleczeni SOF+PEG+RBV . c 0
(ELECTRONP i PROTON®) | 12 tygodhni Lacznie 96% (25/26)
Lacznie 96% (22/23)
Uprzednio leczeni SOF+PEG+RBV Bez marskosci 0
(LONESTAR-2") 12 tygodni watroby 100% (3/9)
Marsko$¢ watroby 93% (13/14)

n = liczba 0s6b z odpowiedzig SVR12; N = taczna liczba osob na grupg.

a. Dane te sg wstegpne.

b. Sg to badania rozpoznawcze lub II fazy. Wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz liczby 0s6b sg mate, a na odsetki SVR moze mie¢ wplyw dobor pacjentow. W badaniu

ELECTRON (N = 11) czas trwania leczenia peginterferonem alfa miescit si¢ w zakresie 4-12 tygodni
w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryna.
c. W tych dwdch badaniach wszyscy pacjenci nie mieli marskosci watroby.
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Tabela 20: Wyniki wedlug schematu terapeutycznego i czasu trwania leczenia, porownanie
miedzy badaniami dotyczacymi zakazenia HCV genotypu 3

Populacja pacjentéw Schemat/Czas Podgrupa Odsetek SVR12
(Numer badania/nazwa) trwania % (n/N)
Lacznie 56% (102/183)
Uprzednio nieleczeni .| Bez marskosci 0
(FISSION) SOF+RBV 12 tygodni | "o 70 61% (89/145)
Marsko$¢ watroby 34% (13/38)
Nietolerujacy, Lacznie 61% (60/98)
niekwalifikujacy si¢ lub Bez marskosci
niechgtni leczeniu SOF+RBV 12 tygodni | watroby 68% (57/84)
interferonem -
(POSITRON) Marsko$¢ watroby 21% (3/14)
Lacznie 30% (19/64)
Uprzednio leczeni .| Bez marskosci 0
(FUSION) SOF+RBV 12 tygodni | (o 70 37% (14/38)
Marsko$¢ watroby 19% (5/26)
Lacznie 62% (39/63)
Uprzednio leczeni .| Bez marskosci 0
(FUSION) SOF+RBYV 16 tygodni watroby 63% (25/40)
Marsko$¢ watroby 61% (14/23)
Lacznie 93% (98/105)
Uprzednio nieleczeni SOF+RBV Bez marskosci 0
(VALENCE) 24 tygodnie watroby 94% (86/92)
Marsko$¢ watroby 92% (12/13)
Lacznie 77% (112/145)
Uprzednio leczeni SOF+RBV Bez marskosci 0
(VALENCE) 24 tygodnie watroby 85% (85/100)
Marsko$¢ watroby 60% (27/45)
1 0,
Uprzednio nieleczeni, I];a,zz;:;:r Kodel 67% (28/42)
réwnoczesnie zakazeni HIV | SOF+RBV 12 tygodni | -2 Marskose 67% (24/36)
(PHOTON-1) watroby
Marskos¢ watroby 67% (4/6)
. . L gcznie’ 92% (12/13)
Uprzednio leczeni, —
réwnocze$nie zakazeni HIV SOF+RB\./ Bez mars kosci 100% (8/8)
(PHOTON-1) 24 tygodnie watroby
Marsko$¢ watroby® 80% (4/5)
Uprzednio nieleczeni SOF+PEG+RBV . c 0
(ELECTRONP i PROTON®) | 12 tygodhni Lacznie 97% (38/39)
Lacznie 83% (20/24)
Uprzednio leczeni SOF+PEG+RBV Bez marskosci 0
(LONESTAR-2") 12 tygodni watroby 83% (10/12)
Marsko$¢ watroby 83% (10/12)

n = liczba 0s6b z odpowiedzig SVR12; N = taczna liczba osob na grupg.

a. Dane te s3 wstepne.

b. Sg to badania rozpoznawcze lub II fazy. Wyniki nalezy interpretowac z zachowaniem ostroznosci,

poniewaz liczby 0oséb sg mate, a na odsetki SVR moze mie¢ wptyw dobdr pacjentow. W badaniu

ELECTRON (N = 11) czas trwania leczenia peginterferonem alfa miescit si¢ w zakresie 4-12 tygodni

w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryna.
c. W tych dwdéch badaniach wszyscy pacjenci nie mieli marsko$ci watroby.
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Tabela 21: Wyniki wedlug schematu terapeutycznego i czasu trwania leczenia, porownanie
miedzy badaniami dotyczacymi zakazenia HCV genotypu 4,5i 6

Populacja pacjentéw Schemat/Czas trwania Podgrupa Odsetek SVR12 %
(Numer badania/nazwa) (n/N)
Lacznie 97% (34/35)
Uprzednio nieleczeni SOF+PEG+RBV Bez marskosci 0
(NEUTRINO) 12 tygodni watroby 100% (33/33)
Marskos¢ watroby 50% (1/2)

n = liczba 0s6b z odpowiedzig SVR12; N = tgczna liczba osob na grupg.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan sofosbuwiru w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktéry jest w znacznym stopniu metabolizowany. Aktywny
metabolit tworzy sie w hepatocytach i nie obserwuje si¢ jego wystepowania w osoczu. Gtowny

(> 90%) metabolit - GS-331007, jest nicaktywny. Tworzy si¢ szlakami sekwencyjnymi

i rownolegtymi do tworzenia aktywnego metabolitu.

Wchtanianie

Wiasciwosci farmakokinetyczne sofosbuwiru i glownego, krazacego we krwi metabolitu GS-331007
oceniano u zdrowych osob dorostych i u 0séb z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.
Po podaniu doustnym sofosbuwir byt wchtaniany szybko, a maksymalne st¢zenie w osoczu byto
obserwowane ~0,5-2 godzin po podaniu dawki, niezaleznie od wielkosci dawki. Maksymalne st¢zenie
GS-331007 w osoczu byto obserwowane miedzy 2 do 4 godzin po podaniu dawki. Na podstawie
analizy farmakokinetyki populacji u 0s6b z zakazeniem HCV genotypu 1 do 6 (n = 986) AUCg-24

w stanie stacjonarnym dla sofosbuwiru i GS-331007 wynosito odpowiednio 1 010 ngeh/ml

i 7 200 ngeh/ml. W poréwnaniu do os6b zdrowych (n = 284), AUC,-,4 dla sofosbuwiru i GS-331007
byty odpowiednio o 57% wicksze i 39% mniejsze u os6b zakazonych HCV.

Wplyw pozywienia

W przypadku przyjmowania na czczo, podanie dawki pojedynczej sofosbuwiru ze standaryzowanym
positkiem o duzej zawartos$ci ttuszczow spowolniato szybko$¢ wchtaniania sofosbuwiru. Stopien
wchtaniania sofosbuwiru zwigkszyt si¢ okoto 1,8-krotnie, z matym wplywem na st¢zenie maksymalne.
Narazenie na GS-331007 nie bylo zmienione w obecnos$ci positku o duzej zawartosci thuszczow.

Dystrybucja
Sofosbuwir nie jest substratem transporterow wychwytu watrobowego, polipeptyddéw transportujacych

aniony organiczne (OATP) 1B1 lub 1B3 ani transportera kationéw organicznych (OCT) 1. GS-331007
nie jest substratem transporterow nerkowych, w tym transportera anionéw organicznych (OAT) 1

lub 3, OCT 2, MRP2, P-gp, BCRP lub MATEL1 w czasie gdy podlega czynnemu wydzielaniu
kanalikowemu. Sofosbuwir i GS-331007 nie sg inhibitorami transporterow leku P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ani OCT1. GS-331007 nie jest inhibitorem OAT1, OCT2 ani MATEL.

Sofosbuwir wigze sie¢ w okoto 85% z biatkami osocza ludzkiego (dane ex vivo), a wigzanie jest
niezalezne od stezenia leku w zakresie od 1 pg/ml do 20 ug/ml. Wiagzanie GS-331007 z biatkami byto
minimalne w osoczu ludzkim. Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg sofosbuwiru znakowanego 'C
U 0s6b zdrowych stosunek radioaktywnosci “*C w krwi do osocza wynosit okoto 0,7.

Metabolizm

Sofosbuwir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do farmakologicznie czynnej
postaci trifosforanu analogu nukleozydu GS-461203. Aktywacyjny szlak metaboliczny obejmuje
sekwencyjng hydrolize reszty karboksyloestrowej katalizowang przez ludzkg katepsyne A (CatA)

lub karboksyloesterazg 1 (CES1) i rozpad fosforamidazowy przez biatko triady histydynowej wigzace
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nukleotydy 1 (HINT1), a nast¢pnie fosforylacje przez szlak biosyntezy nukleotydow pirymidynowych.
Defosforylacja prowadzi do utworzenia metabolitu nukleozydowego GS-331007, ktérego nie mozna
skutecznie poddac¢ ponownej fosforylacji i ktory nie wykazuje aktywnosci przeciw HCV in vitro.
Sofosbuwir i GS-331007 nie sg substratami ani inhibitorami enzymoéw UGT1A1 ani CYP3A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19i CYP2D6.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg sofosbuwiru znakowanego **C, sofosbuwir

i GS-331007 stanowily odpowiednio okoto 4% i > 90% ogdlnoustrojowego narazenia na lek i jego
pochodne (suma AUC skorygowanego wedtug masy czasteczkowej dla sofosbuwiru i jego
metabolitow).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg sofosbuwiru znakowanego **C, sredni catkowity
odzysk dawki byt wigkszy niz 92%, z czego okoto 80%, 14% i 2,5% byto odzyskane odpowiednio

w moczu, kale i wydychanym powietrzu. Wigkszo$¢ dawki sofosbuwiru odzyskanej w moczu stanowit
GS-331007 (78%), podczas gdy 3,5% bylo odzyskane w postaci sofosbuwiru. Dane te wskazuja, ze
klirens nerkowy jest gtéwnym szlakiem eliminacji GS-331007 z duza czgécia aktywnie wydalana.
Mediana koncowych okresow poéttrwania sofosbuwiru i GS-331007 wynosita odpowiednio

0,4 i 27 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Liniowos$¢ dawki sofosbuwiru i jego gtdéwnego metabolitu GS-331007 byta oceniana u 0s6b zdrowych
na czczo. AUC dla sofosbuwiru i GS-331007 sa prawie proporcjonalne do dawki w zakresie dawek od
200 mg do 400 mg.

Wilasciwosci farmakokinetyczne w specjalnych grupach pacjentow

Plec i rasa

Nie wykryto istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce sofosbuwiru i GS-331007 ze wzgledu na
ptec¢ lub rase.

Osoby w podeszlym wieku

Analiza farmakokinetyki w populacji 0os6b z zakazeniem HCV wykazala, ze w analizowanym zakresie
wieku (od 19 do 75 lat) wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na narazenie na sofosbuwir

i GS-331007. Badania kliniczne sofosbuwiru obejmowaty 65 0s6b w wieku 65 lat i starszych. Odsetki
odpowiedzi obserwowane u 0s6b w wieku powyzej 65 lat byty podobne do tych u 0s6b mtodszych we
wszystkich grupach terapeutycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke sofosbuwiru badano u 0s6b z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV, z fagodnymi
(eGFR >50 i < 80 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (eGFR > 30 i < 50 ml/min/1,73 m?), cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) i u 0séb z ESRD wymagajacych
hemodializy po podaniu pojedynczej dawki 400 mg sofosbuwiru. W przypadku 0s6b z prawidtowsg
czynnoscia nerek (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?), AUC-iy dla sofosbuwiru byto odpowiednio o 61%,
107% i 171% wigksze w przypadku tagodnych, umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnos$ci nerek,
podczas gdy AUC-iy¢ dla GS-331007 byto odpowiednio o 55%, 88% i 451% wigksze. U 0sob

z ESRD, wzgledem 0s6b z prawidtowa czynnoscig nerek, AUC,-iys dla sofosbuwiru byto o 28%
wicksze w przypadku podania dawki sofosbuwiru 1 godzing przed hemodializa w poréwnaniu

z 0 60% wigkszym w przypadku podania dawki sofosbuwiru 1 godzing po hemodializie. Nie byto
mozliwe miarodajne okreslenie AUCq-ins GS-331007 u 0s6b z ESRD. Jednak dane wskazujg
odpowiednio co najmniej 10-krotnie i 20-krotnie wi¢ksze narazenie na GS-331007 u 0s6b z ESRD

W poréwnaniu z osobami zdrowymi jesli produkt Sovaldi jest podawany 1 godzing przed hemodializg
lub 1 godzine po hemodializie.

Hemodializa moze skutecznie usuna¢ gtowny, krazacy we krwi metabolit GS-331007 (53%

wspotczynnik ekstrakcji). 4-godzinna hemodializa usuwata okoto 18% podanej dawki. U pacjentow
Z fagodnymi Iub umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie
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dawki. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania produktu Sovaldi u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub ESRD (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke sofosbuwiru badano po 7-dniowym podawaniu dawki 400 mg sofosbuwiru u 0séb
zakazonych HCV z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B i C
wedtug klasyfikacji CPT). U o0s6b z prawidlowa czynno$cig watroby, AUC,-,4 dla sofosbuwiru byto
odpowiednio o 126% i 143% wicksze w przypadku umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnosci
watroby, podczas gdy AUCy-,4 dla GS-331007 byto odpowiednio o 18% i 9% wigksze. Analiza
farmakokinetyki populacji u 0s6b z zakazeniem HCV wykazata, ze marsko$¢ watroby nie miata
istotnego klinicznie wptywu na narazenie na sofosbuwir i GS-331007. Nie ma zalecen odno$nie
dostosowania dawki sofosbuwiru u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki sofosbuwiru i GS-331007 u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Wykazano, ze skuteczno$¢ pod wzgledem szybkiej odpowiedzi wirusologicznej, jest zalezna od
narazenia na sofosbuwir i GS-331007. Jednak nie potwierdzono, aby ktérakolwiek z tych substancji
byta ogdlnym markerem zastgpczym skutecznosci (SVR12) po podaniu dawki terapeutycznej 400 mg.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po podaniu dawki wielokrotnej szczurom i psom, duze dawki
diastereomerycznej mieszaniny 1:1 powodowaly dzialania niepozadane ze strony watroby (psy) i serca
(szczury) oraz reakcje zotadkowo-jelitowe (psy). Nie byto mozliwe oznaczenie narazenia na
sofosbuwir w badaniach na gryzoniach, prawdopodobnie z powodu duzej aktywnosci esterazy. Jednak
narazenie na gtdwny metabolit GS-331007 po podaniu dawki powodujacej dziatania niepozgdane byto
29-krotnie (szczury) i 123-krotnie (psy) wigksze niz narazenie kliniczne po podaniu 400 mg
sofosbuwiru. W badaniach toksyczno$ci przewlektej nie zaobserwowano zmian w watrobie ani sercu
przy narazeniu 9-krotnie (szczury) i 27-krotnie (psy) wigkszym niz narazenie kliniczne.

Sofosbuwir nie byt genotoksyczny w szeregu testow in vitro lub in vivo, w tym w testach
mutagenno$ci bakteryjnej, aberracji chromosowej przy uzyciu limfocytéw z ludzkiej krwi obwodowej
i testach mikrojadrowych in vivo u myszy.

Badania nad rakotworczoscia u myszy i szczuro6w nie wskazuja na potencjal rakotwoérczy sofosbuwiru
podawanego w dawkach do 600 mg/kg/dobe u myszy i 750 mg/kg/dobe u szczuréw. Narazenie na
GS-331007 w tych badaniach byto do 30-krotnie (myszy) i 15-krotnie (szczury) wigksze niz narazenie
kliniczne po podaniu 400 mg sofosbuwiru.

Sofosbuwir nie miat wplywu na zywotno$¢ zarodkoéw i ptoddéw ani na ptodnos$¢ u szczurdéw i nie miat
dzialania teratogennego w badaniach rozwoju szczurow i krélikow. Nie zgtaszano dziatan
niepozadanych zwigzanych z zachowaniem, reprodukcjg ani rozwojem potomstwa u szczurOw.

W badaniach na krolikach narazenie na sofosbuwir byto 9-krotnie wigksze niz oczekiwane narazenie
kliniczne. W badaniach na szczurach nie byto mozliwe oznaczenie narazenia na sofosbuwir, ale
marginesy narazenia w oparciu o gtdéwny metabolit u ludzi byty byty od 8- do 28-krotnie wigksze niz
narazenie kliniczne po podaniu 400 mg sofosbuwiru.

Pochodne sofosbuwiru byly transportowane przez tozysko u ciezarnych szczuréw i do mleka
karmigcych szczurow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i))
Kroskarmeloza sodowa

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Magnezu stearynian (E572)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350 (E1521)

Talk (E553b)

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki Sovaldi sg dostarczane w butelkach z polietylenu wysokiej gestosci (HDPE)

zZ polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, zawierajacych

28 tabletek powlekanych z osuszajacym zelem krzemionkowym i spiralg poliestrowa.

Dostepne sa nastgpujace wielkosci opakowan: pudelka tekturowe zawierajace 1 butelke

z 28 tabletkami powlekanymi i pudetka tekturowe zawierajace 84 (3 butelki po 28 tabletek) tabletki

powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT
Wielka Brytania

34



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre$lonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

W celu oceny nawrotow raka watrobowokomorkowego w zwiazku ze stosowaniem | Il kwartale
produktu Sovaldi, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia, | 2021 roku
na podstawie zatwierdzonego protokotu, prospektywnego badania bezpieczenstwa
stosowania i przedstawienia jego wynikoéw, podajgc dane uzyskane w kohorcie
scisle okreslonej grupy pacjentow. Raport koncowy ma by¢ ztozony nie podzniej
niz w:
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sovaldi 400 mg tabletki powlekane
Sofosbuwir

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg sofosbuwiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
84 (3 butelki po 28 tabletek) tabletki powlekane.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/894/001 28 tabletek powlekanych
EU/1/13/894/002 84 (3 butelki po 28 tabletek) tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sovaldi [Tylko na opakowaniach zewnetrznych]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Sovaldi 400 mg tabletki powlekane
Sofosbuwir

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sovaldi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Sovaldi
Jak przyjmowac lek Sovaldi

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Sovaldi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o whE

1. Co to jest lek Sovaldi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Sovaldi zawiera substancj¢ czynna sofosbuwir, ktora jest stosowana do leczenia zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C u dorostych w wieku 18 lat i starszych.

Zapalenie watroby typu C jest zakazeniem watroby spowodowanym wirusem. Lek ten dziata
zmniejszajac ilo$¢ wirusa zapalenia watroby typu C w organizmie pacjenta i usuwajac wirusa z Krwi
przez pewien okres czasu.

Lek Sovaldi przyjmuje si¢ zawsze z innymi lekami. Nie bedzie dziatal przyjmowany samodzielnie.
Zazwyczaj jest on przyjmowany z:

o rybawiryng lub
o peginterferonem alfa i rybawiryna

Jest bardzo wazne, aby pacjent przeczytat réwniez ulotki innych lekéw, przyjmowanych z lekiem
Sovaldi. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych lekow przyjmowanych przez pacjenta nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Sovaldi

Kiedy nie przyjmowac leku Sovaldi
o Jesli pacjent ma uczulenie na sofosbuwir lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).

-> Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta, powinien on natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza.
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. Jesli pacjent obecnie przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
o ryfampicyna i ryfabutyna (antybiotyki stosowane do leczenia zakazen, w tym gruzlicy);
o ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum — lek ziotowy stosowany do
leczenia depresji);
o karbamazepina, fenobarbital i fenytoina (leki stosowane do leczenia padaczki
i zapobiegania napadom drgawkowym).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Lek Sovaldi przyjmuje si¢ zawsze z innymi lekami (patrz punkt 1 powyzej). Przed rozpoczgciem
przyjmowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli pacjent:

. aktualnie przyjmuje lub przyjmowat w ciggu ostatnich kilku miesiecy amiodaron w leczeniu
zaburzen rytmu serca (lekarz moze rozwazy¢ alternatywne metody leczenia)

. ma problemy z watrobg inne niz wirusowe zapalenie watroby typu C, np. jesli pacjent czeka na
przeszczepienie watroby

. wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowato zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwazac za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta

. ma problemy z nerkami. Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, jesli u pacjenta
wystepuja powazne problemy z nerkami lub jesli pacjent jest poddawany dializie, poniewaz
dziatanie leku Sovaldi na pacjentéw z powaznymi problemami z nerkami nie byto w petni
zbadane.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o przyjmowaniu ktérychkolwiek lekow na problemy z
sercem oraz jesli w trakcie leczenia wystapig:

. dusznosci albo zaostrzenie istniejacych juz dusznosci
. zawroty glowy

° kotatanie serca

J omdlenie

Badania krwi

Lekarz zleci wykonanie badania krwi przed rozpoczgciem, w czasie i po zakonczeniu stosowania leku
Sovaldi. Jest to robione, aby lekarz mogt:

. podja¢ decyzje, jakie inne leki pacjent ma przyjmowac razem z lekiem Sovaldi i przez jaki czas
o potwierdzi¢, ze leczenie zadzialalo i u pacjenta nie wystgpuje wirus zapalenia watroby typu C.

Dzieci i mlodziez
Leku tego nie nalezy podawac¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku
Sovaldi u dzieci i mtodziezy nie byto dotychczas badane.

Lek Sovaldi a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekéw
ziotowych i lekow, ktore wydawane sg bez recepty.

Warfaryna i inne podobne leki zwane antagonistami witaminy K, stosowane w celu rozrzedzenia krwi.
Lekarz moze zwigkszy¢ czesto§¢ wykonywania badan krwi, aby sprawdzi¢ jej krzepliwos¢.

W szczegblnosci nie nalezy przyjmowac leku Sovaldi, gdy pacjent przyjmuje ktorykolwiek

Z nastepujacych lekow:

o okskarbazepina (lek stosowany do leczenia padaczki i zapobiegania napadom drgawkowym);
o modafinil (Iek stosowany do leczenia 0sob z narkolepsja, ktory pomaga im nie zasypiac).
Moga one spowodowac stabsze dziatanie leku Sovaldi.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastgpujacych lekow:
. amiodaron stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

W razie watpliwosci nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Cigza i antykoncepcja

Nalezy unika¢ cigzy w przypadku stosowania leku Sovaldi razem z rybawiryng. Rybawiryna moze by¢
bardzo szkodliwa dla nienarodzonego dziecka. Dlatego pacjentka i jej partner muszg podjac
szczegblne srodki ostroznosci podczas aktywnosci seksualnej, jesli istnieje mozliwos$¢ zaj$cia w cigze.

o Lek Sovaldi jest zazwyczaj stosowany z rybawiryng. Rybawiryna moze szkodzi¢
nienarodzonemu dziecku. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby pacjentka (lub partnerka
pacjenta) nie zaszla w ciaze podczas leczenia.

o Pacjentka lub jej partner musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia
i po jego zakonczeniu. Jest bardzo wazne, aby pacjentka bardzo doktadnie przeczytata punkt
,»Ciaza” w ulotce dla pacjenta dotagczonej do rybawiryny. Nalezy zapytac si¢ lekarza, jaka jest
odpowiednia dla pacjentki skuteczna metoda antykoncepcji.

o Jesli pacjentka lub partnerka pacjenta zajdzie w cigzg w czasie stosowania leku Sovaldi
lub w kolejnych miesigcach po leczeniu, konieczne jest niezwloczne skontaktowanie sie
z lekarzem.

Karmienie piersia
Podczas stosowania leku Sovaldi nie nalezy karmi¢ piersig. Nie wiadomo czy sofosbuwir,
substancja czynna leku Sovaldi przenika do ludzkiego mleka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Sovaldi razem z innymi lekami do leczenia zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C pacjenci zglaszali zmeczenie, zawroty gtowy, niewyrazne widzenie i zaburzenia
uwagi. Jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z tych dziatan niepozadanych, nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani postugiwaé si¢ zadnymi narzedziami ani obstugiwaé zadnych maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Sovaldi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe, przyjmowana z pozywieniem. Lekarz udzieli
informacji, jak dtugo nalezy przyjmowac¢ lek Sovaldi.

Tabletke nalezy potkna¢ w catosci. Nie nalezy rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki, poniewaz ma
bardzo gorzki smak. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent ma problemy z potykaniem tabletek.

Lek Sovaldi nalezy zawsze przyjmowac w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi przeciwko
zapaleniu watroby typu C.

Jesli u pacjenta wystapig wymioty w ciggu 2 godzin od przyjecia leku Sovaldi, nalezy przyjac
nastepna tabletke. Jesli u pacjenta wystgpig wymioty po uplywie 2 godzin od przyjecia leku, nie
nalezy brac¢ kolejnej tabletki az do nastepnej tabletki wedtug zwyklego schematu.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Sovaldi

Jesli pacjent przyjmie przypadkowo wiecej niz zalecang dawke, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig¢
z lekarzem lub najblizszym oddziatem ratunkowym w celu uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze soba
butelke z tabletkami, aby moc tatwo opisac, co zostato przyjete.

45



Pominiecie przyjecia leku Sovaldi
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku.

Jesli pacjent pominie dawke:

o i zauwazy to w ciggu 18 godzin od czasu, kiedy zwykle przyjmuje lek Sovaldi, musi jak
najszybciej przyjac tabletke. Nastepnie przyjac kolejng dawke o zwyklej porze.

o i zauwazy to 18 godzin lub pé6zniej od czasu, kiedy zwykle przyjmuje lek Sovaldi, powinien
odczekac i przyjac kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej
(dwoch dawek w bliskim odstepie czasu).

Nie przerywa¢é przyjmowania leku Sovaldi

Nie przerywaé przyjmowania tego leku, az lekarz zaleci przerwanie. Jest bardzo wazne, aby pacjent
zakonczyl petny cykl leczenia, aby leki mialy jak najlepsza mozliwo$¢ wyleczenia wirusowego
zapalenia watroby typu C.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli pacjent przyjmuje lek Sovaldi w skojarzeniu z innym lekiem stosowanym do leczenia zakazenia
wirusem zapalenia watroby typu C (takim jak migdzy innymi daklataswir, symeprewir i ledipaswir)
oraz amiodaron (lek stosowany w leczeniu choréb serca), u pacjenta moze wystapic¢ jedno lub kilka

z ponizszych dziatan niepozadanych:

o wolne lub nieregularne bicie serca albo zaburzenia rytmu serca

. dusznosci albo zaostrzenie istniejgcych juz dusznosci

Nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg w przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z wyzej
wymienionych dziatan niepozadanych w trakcie leczenia.

Jesli pacjent przyjmuje lek Sovaldi z rybawiryng lub zaréwno peginterferonem alfa, jak i rybawiryna,
U pacjenta moze wystapi¢ jedno lub kilka z ponizszych dziatan niepozadanych:

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystepowac u wigcej niz 1 na 10 050b)
. goraczka, dreszcze, objawy grypopodobne
biegunka, nudnosci, wymioty
trudnosci ze snem (bezsennos$¢)
zmeczenie 1 drazliwosé

bol gtowy

wysypka, $wiad skory

utrata apetytu

zawroty glowy

bol migsni, bol stawow

zadyszka, kaszel

Badania krwi mogq rowniez wykazac:

. malg liczbg czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢); objawy moga obejmowac zmgczenie, bole
glowy, zadyszke podczas wysitku fizycznego

° matg liczbg biatych krwinek (neutropenia); objawy moga obejmowaé wigkszg niz zwykle
podatno$¢ na zakazenia, w tym goragczke i dreszcze, bol gardta lub owrzodzenie w jamie ustnej

J matlg liczbeg ptytek krwi

J zmiany w watrobie (przejawiajgce si¢ zwigkszeniem st¢zenia substancji o nazwie bilirubina we
krwi)
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Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystepowac u mniej niz 1 na 10 0s6b)

o zmiany nastroju, depresja, uczucie lgku i pobudzenia,
niewyrazne widzenie,

cigzkie bole gtowy (migrena), utrata pamigci, utrata koncentracji,
zmniejszenie masy ciata,

zadyszka podczas wysitku fizycznego,

dyskomfort w jamie brzusznej, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, niestrawno$¢, refluks,
wypadanie wlosoéw i przerzedzenie wlosow,

sucha skoéra,

bol plecoéw, skurcze migsni,

bol w klatce piersiowej, ostabienie,

przezigbienie (zapalenie jamy nosowo-gardtowe;).

> Jesli nasili si¢ jakiekolwiek z dzialan niepozadanych, nalezy zwrécié si¢ do lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Sovaldi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po:
{Termin waznos$ci}. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sovaldi

. Substancjg czynna leku jest sofosbuwir. Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg
sofosbuwiru.

. Pozostale skladniki leku to:
Rdzen tabletki:
Mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian.

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek, makrogol 3350, talk, zelaza tlenek zotty.
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Jak wyglada lek Sovaldi i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane to zotte tabletki w ksztatcie kapsutki, z wyttoczonym oznakowaniem ,,GSI” na
jednej stronie i,,7977” na drugiej stronie.

Kazda butelka zawiera osuszajacy zel krzemionkowy ($rodek suszacy), ktory nalezy trzymac
W butelce, aby chroni¢ tabletki. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej saszetce
lub pojemniku i nie nalezy go potykac.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: pudetka tekturowe zawierajace 1 butelke
z 28 tabletkami powlekanymi i 84 (3 butelki po 28 tabletek) tabletki powlekane. Nie wszystkie

wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd.
Temn.: + 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

E)\ada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30 210 8930 100

48

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



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

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

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

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

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
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