PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmom obalené tablety
Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg sofosbuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg
voxilapreviru.

Pomocné latky so znamym udinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 111 mg laktézy (ako monohydrat).

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg sofosbuviru, 50 mg velpatasviru a 50 mg
voxilapreviru.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 55 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Vosevi 400 mg/100 meg/100 mg filmom obalené tablety

Bézova, filmom obalena tableta v tvare kapsuly s rozmermi 10 mm x 20 mm, ktora ma na jedne;j
strane vyrazené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,“.

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmom obalené tablety

Bézova, ovalna, filmom obalena tableta s rozmermi 8§ mm x 15 mm, ktord ma na jednej strane
vyrazené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,SVV*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Vosevi je indikovany na lieCbu chronickej infekcie virusom hepatitidy C (HCV) u pacientov vo
veku 12 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou aspon 30 kg (pozri Casti 4.2,4.4 a 5.1).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom Vosevi ma zacat’ a sledovat’ lekdr, ktory ma sktsenosti s lieCbou pacientov s infekciou
HCV.

Déavkovanie

Odporacana davka lieku Vosevi u pacientov vo veku 12 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou
asponi 30 kg je jedna 400 mg/100 mg/100 mg tableta alebo dve 200 mg/50 mg/50 mg tablety uzivané
peroralne jedenkrat denne s jedlom (pozri Cast’ 5.2).

Odporucané trvania liecby platné pre vsetky genotypy HCV su uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1: Odporiucané trvania lieCby liekom Vosevi pre vSetky genotypy HCV u pacientov vo
veku 12 rokov a starSich a s telesnou hmotnost’ou aspoii 30 kg

Populicia pacientov Trvanie liecby
Pacienti bez cirh6zy doteraz nelieceni DAA 8 tyzdnov
12 tyzdnov

Pacienti s kompenzovanou cirh6zou doteraz nelieceni
DAA U pacientov infikovanych genotypom 3 mozno zvazit’ 8
tyzdiov (pozri ast’ 5.1)

Pacienti bez cirh6zy alebo s kompenzovanou cirh6zou
lie¢eni DAA*

12 tyzditov

DAA: antivirusovy liek s priamym ti¢inkom

*  V klinickych $tudiach boli pacienti, ktori uz boli lieceni DAA, vystaveni kombinovanym rezimom obsahujicim
ktorékol'vek z nasledujucich latok: daklatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir,
sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir (podavany so sofosbuvirom a velpatasvirom menej ako 12 tyzdiiov).

Vynechana davka

Ak sa davka lieku Vosevi zabudne uzit’ a zisti sa to do 18 hodin od zvyc¢ajného ¢asu podavania, treba
pacientov poucit’, aby uzili tabletu (tablety) ¢o najskor a potom maju pacienti uzit’ nasledujicu davku
v obvyklom ¢ase. Ak uplynulo viac ako 18 hodin, treba pacientov poucit, aby pockali a uzili
nasledujucu davku lieku Vosevi v obvyklom case. Pacientov treba poucit, aby neuzivali dvojnasobnul
davku lieku Vosevi.

Pacientov treba poucit,, ze ak sa v priebehu 4 hodin od podania ddvky vyskytne vracanie, maji uzit
dalsiu davku lieku Vosevi. Ak sa vracanie vyskytne neskor ako v priebehu 4 hodin od podania davky,
nie je potrebna ziadna d’alSia davka lieku Vosevi (pozri Cast’ 5.1).

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s l'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa nevyzaduje uprava davky
lieku Vosevi.

Udaje o bezpeénosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’
glomerularne;j filtricie [estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?)

a s ochorenim obliciek v konecnom §tadiu (end stage renal disease, ESRD), u ktorych sa vyzaduje
hemodialyza, si obmedzené. Liek Vosevi sa neskiimal u pacientov s ESRD vyzadujucim dialyzu. Liek
Vosevi mozno u tychto pacientov pouzit’ bez Gpravy davkovania, ak nie su k dispozicii ziadne iné
relevantné moznosti lieCby (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl’a Childa-Pugha-Turcotteovej [CPT]
klasifikacie) nie je potrebna ziadna tiprava davky lieku Vosevi. Liek Vosevi sa neodporica podavat




pacientom so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie (trieda B alebo C podl'a CPT) (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a t€innost’ liecku Vosevi u deti mladSich ako 12 rokov a s telesnou hmotnostou menej ako

30 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacientov treba poucit, aby prehltli celu tabletu (tablety) s jedlom (pozri Cast’ 5.2). Z dévodu horke;j
chuti sa neodporuca filmom obalenu tabletu rozhryzt’ ani rozdrvit.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezné pouzivanie s liekmi, ktoré st silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp) a/alebo silnymi
induktormi cytochromu P450 (CYP) (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin
a 'ubovnik bodkovany) (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné pouzivanie s rosuvastatinom alebo dabigatranetexildtom (pozri Cast’ 4.5).

Stbezné pouzivanie s liekmi obsahujicimi etinylestradiol, ako si kombinované peroralne
kontraceptiva alebo antikoncepcné vaginalne kruzky alebo transdermalne néplasti (pozri Cast 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Zéavazna bradykardia a srdcova blokada

Ak sa rezimy obsahujice sofosbuvir pouzili v kombinacii s amiodarénom, pozorovali sa Zivot
ohrozujtce pripady zdvaznej bradykardie a srdcovej blokady. Bradykardia sa zvycajne objavila
v priebehu niekol’kych hodin az dni, ale boli pozorované aj pripady s dlh§im ¢asom do nastupu,
vécsinou do 2 tyzdnov od zacatia liecby HCV.

Amiodardn sa ma pouzivat’ u pacientov uzivajicich liek Vosevi, len ak iné alternativne antiarytmické
liecCby nie su tolerované alebo su kontraindikované.

Ak sa stibezné pouzitie amiodaronu povazuje za nevyhnutné, odporaca sa pacientov hospitalizovat’ na
ucely sledovania srdca pocas prvych 48 hodin subezného podavania a nasledne sa ma u pacientov
sledovat’ srdcova frekvencia ambulantne alebo prostrednictvom samosledovania kazdy den aspon
pocas prvych 2 tyzdnov liecby.

Z dovodu dlhého polc¢asu amiodarénu sa ma vykonat sledovanie srdca opisané vysSie aj u pacientov,
ktori v poslednych mesiacoch prestali uzivat’ amiodaron a ktori maju zacat’ uzivat’ Vosevi.

Vsetci pacienti, ktori subezne uzivaji alebo nedavno uzivali amiodarén, maji byt upozorneni na
priznaky bradykardie a srdcovej blokddy a ma sa im odporucit’, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku pomoc,
ak sa u nich tieto priznaky vyskytnu.

Sucasna infekcia HCV/HBV

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o pouZiti liecku Vosevi u pacientov so sucasnou

infekciou HCV/virusom hepatitidy B (HBV). Pocas liecby DAA alebo po nej boli hlasené pripady
opétovnej aktivacie HBV, pri¢om niektoré z nich boli smrtel'né. Skrining na HBV sa ma vykonat

u vSetkych pacientov pred zacatim liecby. Pacientom so sucasnou infekciou HCV/HBV hrozi riziko



opétovnej aktivacie HBV, a preto je potrebné ich sledovat’ a liecit’ podl'a sticasnych klinickych
pokynov.

Porucha funkcie obli¢iek

Udaje o bezpeénosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost
glomerularne;j filtricie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a s ESRD vyzadujicim hemodialyzu st
obmedzené. Liek Vosevi mozno u tychto pacientov pouZit’ bez upravy davkovania, ak nie st
k dispozicii ziadne iné relevantné moznosti lieCby (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s l'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A podl'a CPT) nie je potrebna Ziadna Gprava
davky lieku Vosevi. Liek Vosevi sa neodporuca podavat’ pacientom so stredne tazkou alebo tazkou
poruchou funkcie pecene (trieda B alebo C podl'a CPT) (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s transplantovanou pecenou

Bezpecnost’ a t€innost’ liecku Vosevi pri liecbe infekcie HCV u pacientov po transplantacii pecene
neboli hodnotené. Liecba lickom Vosevi v sulade s odpori¢anym davkovanim (pozri Cast’ 4.2) sa ma
riadit’ vyhodnotenim moznych prinosov a rizik pre individualneho pacienta.

Pouzitie so stredne silnymi induktormi P-gp alebo stredne silnymi induktormi CYP

Lieky, ktoré su stredne silnymi induktormi P-gp a/alebo stredne silnymi induktormi CYP (napr.
efavirenz, modafinil, oxkarbazepin alebo rifapentin), moézu znizit' plazmatické koncentracie
sofosbuviru, velpatasviru a/alebo voxilapreviru so znizenim terapeutického u€inku lieku Vosevi.
Stubezné podavanie takychto liekov s liekom Vosevi sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie so silnymi inhibitormi OATP1B

Lieky, ktoré su silnymi inhibitormi OATP1B (napr. cyklosporin), mézu vyrazne zvysit’ plazmatické
koncentracie voxilapreviru, ktorého bezpecnost’ nebola stanovend. Sucasné podavanie silnych
inhibitorov OATP1B s lieckom Vosevi sa neodportica (pozri Cast’ 4.5).



Pouzitie s ur¢itymi HIV antiretrovirusovymi rezimami

Potvrdilo sa, ze liek Vosevi zvySuje expoziciu tenofoviru pri pouziti spolu s rezimom liecby HIV
obsahujucom tenofovir-dizoproxilfumarat a liekom na zlepsenie farmakokinetiky (ritonavir alebo
kobicistat). Bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilfumaratu v pritomnosti lieku Vosevi a lieku na zlepSenie
farmakokinetiky nebola stanovena. Maju sa zvazit potencidlne rizika a prinosy spojené so stibeznym
podavanim lieku Vosevi a tablety s fixnou kombinaciou davky elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/
tenofovir-dizoproxilfumaratu alebo tenofovir-dizoproxilfumaratu uzitého stibezne s posilnenym
inhibitorom proteazy HIV (napr. darunavir), hlavne u pacientov so zvySenym rizikom poruchy funkcie
obli¢iek. U pacientov uzivajucich liek Vosevi subezne s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabinom/
tenofovir-dizoproxilfumaratom alebo s tenofovir-dizoproxilfumaratom a inhibitorom proteazy HIV so
zosilnenym t¢inkom sa maju sledovat’ neziaduce reakcie tenofovir-dizoproxilfumaratu. Pozrite si
odporucania tykajice sa sledovania oblic¢iek v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tenofovir-
dizoproxilfumaratu, emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu alebo elvitegravirw/kobicistatu/
emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa moZze po zacati liecby virusu hepatitidy C (HCV) priamo pdésobiacimi
antivirotikami (direct acting antiviral, DAA) zlepsit’ kontrola glykémie, Co mdze potencidlne viest

k symptomatickej hypoglykémii. Hladina glukdzy u pacientov s cukrovkou zacinajucich liecbu DAA
sa ma dokladne sledovat’, najmé pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa ma upravit’ ich
suCasna diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku lieCbu pacienta, mé byt informovany
o zacati liecby DAA.

Pomocné latky

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktdzy, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked'Ze liek Vosevi obsahuje sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir, vSetky interakcie, ktoré boli zistené
u tychto lieCiv samostatne sa mézu vyskytnat pri lieku Vosevi.

Farmakokinetické interakcie

Potencial lieku Vosevi ovplyvnit iné lieky

Velpatasvir a voxilaprevir st inhibitormi liekovych transportérov P-gp, proteinu rezistencie rakoviny
prsnika (BCRP, Breast Cancer Resistance Protein), transportného polypeptidu organickych aniénov
(OATP, organic anion-transporting polypeptide) 1B1 a OATP1B3. Subezné podavanie licku Vosevi s
liekmi, ktoré su substratmi tychto transportérov, moze zvysit’ expoziciu takychto liekov. Lieky, ktoré
su citlivymi substrdtmi tychto transportérov a u ktorych su zvySené plazmatické hladiny spojené so
zévaznymi udalostami, su kontraindikované (pozri tabul’ku 2). Dabigatranetexilat (substrat P-gp) a
rosuvastatin (substrait OATP1B a BCRP) st kontraindikované (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 2).

Potencial inych liekov ovplyvnit liek Vosevi

Sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir si substratmi liekového transportéra P-gp a BCRP. Velpatasvir
a voxilaprevir su tiez substratmi liekovych transportérov OATP1B1 a OATP1B3. In vitro sa
pozorovala pomala metabolicka premena velpatasviru primarne prostrednictvom CYP2B6, CYP2C8 a
CYP3 A4 a voxilapreviru primarne prostrednictvom CYP3A4.



Lieky, ktoré mézu znizit plazmaticku expoziciu lieku Vosevi

Lieky, ktoré st silnymi induktormi P-gp a/alebo silnymi induktormi CYP2B6, CYP2C8, alebo
CYP3 A4 (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin a 'ubovnik bodkovany),
mozu znizit’ plazmatické koncentracie sofosbuviru, velpatasviru a/alebo voxilapreviru, o ma za
nasledok zniZeny terapeuticky uc¢inok lieku Vosevi. PouZitie takychto lickov s lickom Vosevi je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3 a tabulku 2).

Lieky, ktoré st stredne silnymi induktormi P-gp a/alebo stredne silnymi induktormi CYP (napr.
efavirenz, modafinil, oxkarbazepin alebo rifapentin), mézu znizit’ plazmatické koncentracie
sofosbuviru, velpatasviru a/alebo voxilapreviru, ¢o ma za nasledok zniZeny terapeuticky ucinok lieku
Vosevi. Subezné podavanie lieku Vosevi s takymito liekmi sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4 a tabul’ku 2).

Lieky, ktoré mozu zvySit plazmaticku expoziciu lieku Vosevi

Stubezné podavanie s liekmi, ktoré inhibuju P-gp alebo BCRP, mbze zvysit’ plazmatické koncentracie
sofosbuviru, velpatasviru alebo voxilapreviru. Lieky, ktoré inhibuji OATP1B, CYP2B6, CYP2CS,
alebo CYP3 A4, mozu zvysit’ plazmatické koncentracie velpatasviru alebo voxilapreviru. Pouzitie
silnych inhibitorov OATP1B (napr. cyklosporinu) s lickom Vosevi sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4

a tabul’ku 2). Neocakavaju sa ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie lieku Vosevi
sprostredkované inhibitormi P-gp, BCRP a CYP. Liek Vosevi sa méze podavat subezne s inhibitormi
P-gp, BCRP a CYP.

Farmakodynamické interakcie

Pacienti lieceni antagonistami vitaminu K

KedZe funkcia pecene sa pocas liecby liekom Vosevi méze zmenit, odporuca sa pozorné sledovanie
hodn6t medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Vplyv liecby DAA na lieky metabolizované peceriou

Farmakokinetika liekov, ktoré si metabolizované pecetiou (napr. imunosupresiva, ako st inhibitory
kalcineurinu), méze byt ovplyvnena zmenami funkcie pecene pocas lieCby DAA v suvislosti
s klirensom virusu HCV.

Pacienti lieceni liekmi obsahujucimi etinylestradiol

Stubezné pouzivanie s lieckmi obsahujicimi etinylestradiol moze zvysit’ riziko zvySenia
alaninaminotransferdzy (ALT) a je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3 a tabul’ku 2).

Interakcie medzi liekom Vosevi a inymi liekmi

Tabulka 2 poskytuje zoznam stanovenych alebo potencialne klinicky vyznamnych liekovych
interakcii (priCom 90 % interval spol’ahlivosti [IS] pomeru priemernych hodnét zistenych
geometrickou metddou najmensich Stvorcov [GLSM] bol v rameci ,,«<>*, presahoval ,,1* alebo
nedosahoval ,,|*“ vopred stanovené hranice interakcie). Opisané liekové interakcie sa zakladaju na
studiach vykonanych bud’ so sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom, jeho zlozkami
(sofosbuvirom, velpatasvirom a/alebo voxilaprevirom) ako samostatnymi latkami alebo st
predpokladanymi lieckovymi interakciami, ktoré sa mézu vyskytnat s lickom Vosevi. Tato tabul'ka
nezahffia vSetky interakcie.



Tabul’ka 2: Interakcie medzi lieckom Vosevi a inymi liekmi

Liek podla terapeutickej

U¢inky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnét (90 % interval

Odporucania tykajice sa

oblasti/moZny mechanizmus | spoPahlivosti)*" subezného podavania

interakcie Aktivne |Cmax  [AUC | Cuin s lickom Vosevi

LATKY, KTORE ZNIZUJU KYSELINU

Antacidad

napr. hydroxid hlinity alebo Interakcia sa neskiimala. Odporuca sa podavat’

horecnaty; uhliCitan vapenaty | Ocakdva sa: antacidum a liek Vosevi
> sofosbuvir s odstupom 4 hodin.

(zvysenie zaludocnej pH | velpatasvir

znizuje rozpustnost’ > voxilaprevir

velpatasviru)

Antagonisty H,-receptorov

famotidin Pozorované: Antagonisty Hp-receptorov sa

(40 mg jednorazova davka) + | sofosbuvir - - mozu podavat’ sibezne

sofosbuvir/velpatasvir/ velpatasvir > > s lickom Vosevi alebo

voxilaprevir (400/100/100 mg | voxilaprevir - - s odstupom v davke, ktora

jednorazova davka)® neprekroci davky

porovnatel'né s famotidinom

famotidin podévany stibezne 40 mg dvakrat denne.

s lickom Vosevi

cimetidin

nizatidin¢

ranitidin?

(zvySenie zalido¢ného pH

znizuje rozpustnost’

velpatasviru)

famotidin Pozorované:

(40 mg jednorazova davka) + | sofosbuvir — —

sofosbuvir/velpatasvir/ velpatasvir - >

Voxilaprevir (400/ 100/100 mg Voxi]aprevir > >

jednorazova davka)®

famotidin podavany 12 hodin

pred liek Vosevi

(zvysenie zalido¢ného pH

znizuje rozpustnost’

velpatasviru)




Liek podla terapeutickej

U¢inky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnét (90 % interval

Odporucania tykajice sa

oblasti/moZny mechanizmus | spoPahlivosti)*" subezného podavania

interakcie Aktivne |Cmax  [AUC | Cuin s lickom Vosevi

Inhibitory protonovej pumpy

omeprazol Pozorované: Inhibitory protonovej pumpy

(20 mg jedenkrat denne) + sofosbuvir l l mozno podavat’ spolu s lieckom

sofosbuvir/velpatasvir/ 0,77 0,73 Vosevi vdavke, ktora

voxilaprevir (400/100/100 mg (0,65; (0,67 neprekro¢i davky

jednorazova davka)® 0,91) 0,79) porovnatel'né s omeprazolom

velpatasvir ! ! 20 mg.
omeprazol podavany 2 hodiny 0,43 0,46
pred liekom Vosevi (0,38; [(0,41;
0,49) 0,52)

lanzoprazol? voxilaprevir ! «

rabeprazol? 0,76

pantoprazol® (0,69;

ezomeprazol? 0,85)

(zvySenie zalido¢ného pH

znizuje rozpustnost’

velpatasviru)

omeprazol Pozorované: “ “

(20 mg jedenkrat denne) + sofosbuvir

sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir (400/100/100 mg | velpatasvir l l

jednorazova davka)® 0,49 0,49

(0,43; {(0,43;

omeprazol podavany 4 hodiny 0,55) 0,55)

po lieku Vosevi voxilaprevir PN —

(zvysenie zalido¢ného pH

znizuje rozpustnost’

velpatasviru)

ANTIARYTMIKA

amiodaron Neznamy ucinok na koncentracie amiodarénu, |Subezné podavanie

voxilapreviru, velpatasviru a sofosbuviru. amiodarénu s rezimom

obsahujucim sofosbuvir moéze
viest' k zavaznej
symptomatickej bradykardii.
Pouzivajte len v pripade, ak
nie je k dispozicii ind
alternativa. Ak sa tento liek
podava spolu s lickom Vosevi,
odporuca sa dokladné
sledovanie (pozri Casti 4.4 a
4.8).

digoxin Interakcia sa sktimala len s velpatasvirom. Stubezné podavanie lieku

Ocakava sa:
> sofosbuvir
<> voxilaprevir

Digoxin (0,25 mg jednorazova
davka)® + velpatasvir (100 mg
jednorazova davka)

(inhibicia P-gp)

Ucinky na expoziciu velpatasviru sa neskimali
Ocakava sa:
<> velpatasvir

Pozorované:

digoxin 1 1
1,88 1,34
1,71, 1 (1,13
2,08) 1,60)

Vosevi s digoxinom mdze
zvysit koncentraciu digoxinu.
Treba postupovat’ opatrne

a odporuca sa sledovanie
terapeutickej koncentracie
digoxinu.




Liek podla terapeutickej
oblasti/moZny mechanizmus
interakcie

U¢inky na koncentracie lieku.

Pomer priemernych hodnét (90 % interval

spoPahlivosti)*"

Aktivne |Cmax  [AUC

| Cmin

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s lickom Vosevi

ANTIKOAGULANCIA

Dabigatranetexilat (75 mg
jednorazova davka) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg
jednorazova davka) +
voxilaprevir (100 mg

Uéinok na koncentrécie sofosbuviru,
velpatasviru a voxilapreviru sa neskiimal.
Ocakava sa:

<> sofosbuvir

<> velpatasvir

> voxilaprevir

Podavanie lieku Vosevi

s dabigatranetexilatom je
kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

jednorazova davka)® Pozorované:
dabigatran 1 1
(inhibicia P-gp) 2,87 2,61
(2,61; |(2,41;
3,15) [2,82)
Edoxaban Interakcia sa nesledovala. Stbezné podavanie lieku
Ocakava sa: Vosevi s edoxabanom sa
(inhibicia OATP1B1) 1 edoxaban (aktivny metabolit) neodporuca. Ak sa bude
<> sofosbuvir povazovat’ za potrebné
<> velpatasvir pouzitie priameho inhibitora
<> voxilaprevir Xa, moze sa zvazit’ apixaban
alebo rivaroxaban.
Antagonisty vitaminu K Interakcia sa neskiimala Ak sa liek Vosevi stibezne

(zmeny funkcie pecene pocas
liecby lickom Vosevi)

podava so vSetkymi
antagonistami vitaminu K,
odportca sa pozorné
sledovanie INR.

ANTIKONVULZIVA
fenytoin Interakcia sa neskiimala. Liek Vosevi je
fenobarbital Ocakava sa: kontraindikovany

(indukcia P-gp a
CYP)

| sofosbuvir
| velpatasvir
| voxilaprevir

s fenobarbitalom a fenytoinom
(pozri Cast’ 4.3).

karbamazepin

(indukcia P-gp a CYP)

Interakcia sa neskumala.
Ocakdva sa:

| velpatasvir

| voxilaprevir

Podavanie lieku Vosevi
s karbamazepinom je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Pozorované:
sofosbuvir ! l
0,52 10,52
(0,43; 1(0,46;
0,62) ]0,59)
ANTIMYKOTIKA
ketokonazol Interakcia sa skiimala len s velpatasvirom Nie je potrebna ziadna Gprava

(inhibicia P-pg a CYP3A)

Ocakava sa:
< sofosbuvir
1 voxilaprevir

ketokonazol (200 mg dvakrat
denne) + velpatasvir (100 mg
jednorazové davka)'

itrakonazold

posakonazol?
isavukonazold

(inhibicia P-gp a CYP3A)

Ucinky na expoziciu ketokonazolu sa
neskumali.

Ocakava sa:

> ketokonazol

Pozorované:

velpatasvir 1 1
1,29 1,71
(1,02; [(1,35;
1,64) 2,18)

davky lieku Vosevi ani
ketokonazolu.
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Liek podla terapeutickej

U¢inky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnét (90 % interval

Odporucania tykajice sa

oblasti/moZny mechanizmus | spoPahlivosti)*" subezného podavania
interakcie Aktivne |Cmax  [AUC | Cuin s lickom Vosevi
vorikonazol Interakcia sa skiimala len s voxilaprevirom. Nie je potrebna ziadna Gprava
Ocakava sa: davky lieku Vosevi ani
(inhibicia CYP3A) <> sofosbuvir vorikonazolu.
1 velpatasvir
vorikonazol (200 mg dvakrat | Pozorované:
denne) + voxilaprevir (100 mg | voxilaprevir — T
jednorazova davka)' 1,84
(1,66;
2,03)
ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY
rifampicin (jednorazova davka) | Interakcia sa skiimala len s velpatasvirom Liek Vosevi je

(inhibicia OATP1B)

a voxilaprevirom.

Ocakava sa:
> rifampicin
<> sofosbuvir

rifampicin (600 mg Pozorované:
jednorazova davka) + velpatasvir T 1
velpatasvir (100 mg 1,28 1,46
jednorazova davka)® (1,05; |(1,17;
1,56) 1,83)
rifampicin (600 mg voxilaprevir 1 1
jednorazova davka) + 11,10 7,91
voxilaprevir (100 mg (8,23; [(6,20;
jednorazova davka)® 14,98) [10,09)

rifampicin (viacnasobna davka)

Ucinok na expoziciu rifampicinu sa neskumal.

kontraindikovany s
rifampicinom (pozri Cast’ 4.3).

(indukcia P-gp a CYP) Ocakava sa:
< rifampicin
rifampicin (600 mg Pozorované:
jednorazova davka) + sofosbuvir l l
sofosbuvir (400 mg 0,23 0,28
jednorazova davka)® (0,19; |(0,24;
0,29) 0,32)
rifampicin (600 mg jedenkrat | velpatasvir l l
denne) + velpatasvir (100 mg 0,29 0,18
jednorazova davka)® (0,23; [(0,15;
0,37) 0,22)
rifampicin (600 mg jedenkrat | voxilaprevir — l
denne) + voxilaprevir (100 mg 0,27
jednorazova davka)® (0,23;
0,31)
rifabutin Interakcia sa neskimala. Podavanie lieku Vosevi
Ocakava sa: s rifabutinom je
| velpatasvir kontraindikované (pozri Cast’
| voxilaprevir 4.3).
Pozorované:
(indukcia P-gp a CYP) sofosbuvir l l
0,64 0,76
(0,53; (0,63;
0,77) 0,91)

rifapentin

(indukcia P-gp a CYP)

Interakcia sa neskumala.
Ocakdva sa:

| sofosbuvir

| velpatasvir

| voxilaprevir

Stbezné podavanie lieku
Vosevi s rifapentinom sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podla terapeutickej
oblasti/moZny mechanizmus
interakcie

U¢inky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnét (90 % interval

spoPahlivosti)*"

Aktivne | Cmax

|AUC

| Cmin

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s lickom Vosevi

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

tenofovir-dizoproxilfumarat

(inhibicia P-gp)

Potvrdilo sa, ze liek Vosevi zvySuje expoziciu tenofoviru (inhibicia P-gp).
Doslo k zvySeniu expozicie tenofoviru (AUC a Cpax) 0 40 % pocas stibeznej
liecby lieckom Vosevi a darunaviru + ritonaviru + tenofovir-
dizoproxilfumaratu/emtricitabinu.

U pacientov subezne uzivajucich tenofovir-dizoproxilfumarat a liek Vosevi sa
maju sledovat’ neziaduce reakcie spojené s tenofovir-dizoproxilfumaratom.
Pozrite si odporticania tykajuce sa sledovania oblic¢iek v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku obsahujiceho tenofovir-dizoproxilfumarat

(pozri Cast’ 4.4).

efavirenz/emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilfumarat
(600/200/300 mg jedenkrat
denne)® + sofosbuvir/
velpatasvir (400/100 mg

Interakcia sa skiimala len so
sofosbuvirom/velpatasvirom
Ocakava sa:

| voxilaprevir

Stubezné podavanie lieku
Vosevi s
efavirenzom/emtricitabinomny
tenofovir-
dizoproxilfumaratom sa

jedenkrat denne)®" neodporida (pozri Cast’ 4.4).
(indukcia CYP) Pozorované:
efavirenz — > -
sofosbuvir 1 VRN
1,38
(1,14,
1,67)
velpatasvir l l !
0,53 0,47 0,43
(0,43;  1(0,39; |(0,36;
0,64) 0,57) 10,52)
emtricitabin/rilpivirin/ Pozorované: Nie je potrebna ziadna tiprava
tenofovir alafenamid rilpivirin — — > davky lieku Vosevi ani
(200/25/25 mg jedenkrat sofosbuvir — — emtricitabinu/rilpivirinu/
denne)’ + sofosbuvir/ velpatasvir PN PN VN tenofoviru-alafenamidu.
velpatasvir/voxilaprevir voxilaprevir PN PN PN
(400/100/100 mg jedenkrat
denne) + voxilaprevir (100 mg
jedenkrat denne)"

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HIV PROTEAZY

atazanavir zosilneny
ritonavirom (300 +100 mg
jednorazova

davka) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg jednorazova
davka)"

(inhibicia OATP1B, P-gp
a CYP3A)

Ucinok na expoziciu atazanaviru a ritonaviru

sa nesktimal.

Ocakava sa:

<> atazanavir

«> ritonavir

Pozorované:

sofosbuvir 1 1
1,29 1,40
(1,09; |[(1,25;
1,52) 1,57)

velpatasvir 1 1
1,29 1,93
(1,07; [(1,58;
1,56) 2,36)

voxilaprevir T 1
4,42 4,31
(3,65; |[(3,76;
5,35) 4,93)

Ocakava sa, Ze subezné
podavanie licku Vosevi s
atazanavirom zvysi
koncentraciu voxilapreviru.
Subezné podavanie lieku
Vosevi s rezimami
obsahujucimi atazanavir sa
neodportca.
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Liek podla terapeutickej

U¢inky na koncentracie lieku.

Pomer priemernych hodnét (90 % interval

Odporucania tykajice sa

oblasti/moZny mechanizmus | spoPahlivosti)*" subezného podavania
interakcie Aktivne Chmax AUC | Cnmin s lickom Vosevi
darunavir zosilneny Pozorované: Nie je potrebna ziadna Gprava
ritonavirom (800 mg + darunavir “ “ ! davky lieku Vosevi,
100 mg jedenkrat 0,66 darunaviru (zosilneného
denne) + emtricitabin/ (0,58; | ritonavirom) ani
tenofovir-dizoproxilfumarat 0,74) emtricitabinu/tenofovir-
(200/300 mg jedenkrat ritonavir 1 1 « dizoproxilfumaratu.
denne) + sofosbuvir/ 1,60 1,45
velpatasvir/voxilaprevir (1,47, |(1,35;
(400/100/100 mg jedenkrat 1,75) 1,57)
denne) + voxilaprevir (100 mg | sofosbuvir l >
jedenkrat denne)f 0,70
(0,62;
(inhibicia OATP1B, P-gp a 0,78)
CYP3A) velpatasvir — — >
voxilaprevir T T )
1,72 2,43 4,00
(1,51, |(2,15; |(3,44;
1,97) |2,75) |4,65)
lopinavir Interakcia sa neskiimala. Stbezné podavanie lieku
Ocakava sa: Vosevi s rezimami
(inhibicia OATP1B) <> lopinavir obsahujucimi lopinavir sa
<> sofosbuvir neodporuca.
<> velpatasvir
1 voxilaprevir
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY INTEGRAZY
raltegravir (400 mg dvakrat Interakcia sa skimala len so Nie je potrebna ziadna tiprava
denne)* + emtricitabin/ sofosbuvirom/velpatasvirom davky lieku Vosevi,
tenofovir-dizoproxilfumarat Ocakava sa: raltegraviru ani
(200/300 mg jedenkrat <> voxilaprevir emtricitabinu/tenofovir-
denne) + sofosbuvir/ Pozorované: dizoproxilfumaratu.
velpatasvir (400/100 mg raltegravir e > )
jedenkrat denne)® " 0,79
(0,42,
1,48)
sofosbuvir > PN
velpatasvir e e “
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Liek podla terapeutickej

U¢inky na koncentracie lieku.

Pomer priemernych hodnét (90 % interval

Odporucania tykajice sa

oblasti/moZny mechanizmus | spoPahlivosti)*" subezného podavania
interakcie Aktivne Chmax AUC | Cnmin s lickom Vosevi
elvitegravir/kobicistat/emtricit | Pozorované: Nie je potrebna ziadna Gprava
abin/tenofovir- elvitegravir “ “ 1 davky lieku Vosevi ani
alafenamid fumarat 1,32 elvitegraviru/kobicistatu/
(150/150/200 mg/ (1,17; | emtricitabinu/tenofovir-
10 mg jedenkrat denne)! + 1,49) alafenamidu.
sofosbuvir/velpatasvir/ kobicistat - i 1
voxilaprevir (400/100/ 1,50 3,50
100 mg jedenkrat denne) + (1,44; |(3,01;
voxilaprevir (100 mg jedenkrat 1,58) 4,07)
denne)" tenofovir ! “
0,79
(inhibicia OATP1B, (0,68;
P-gp/BCRP a CYP3A) 0,92)
sofosbuvir 1 —
1,27
(1,09;
1,48)
velpatasvir e - 1
1,46
(1,30;
1,64)
voxilaprevir 1 1 1
1,92 2,71 4,50
(1,63; |(2,30; |[(3,68;
2,26) 3,19) |5,50)
dolutegravir (50 mg jedenkrat | Interakcia sa skiimala len so Nie je potrebna ziadna iprava
denne) + sofosbuvir)/ sofosbuvirom/velpatasvirom davky lieku Vosevi ani
velpatasvir (400/100 mg Ocakava sa: dolutegraviru.
jedenkrat denne)" > voxilaprevir
Pozorované:
dolutegravir > VN PN
sofosbuvir - -
velpatasvir — o PN
RASTLINNE LIEKY
Iubovnik bodkovany Interakcia sa neskimala. Liek Vosevi je
Ocakava sa: kontraindikovany
(indukcia P-gp a CYP) | sofosbuvir s l'ubovnikom bodkovanym
| velpatasvir (pozri Cast 4.3).
| voxilaprevir
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
atorvastatin Interakcia sa skiimala len so Atorvastatin mozno podavat’
sofosbuvirom/velpatasvirom. s liekom Vosevi v davke, ktora
Ocakava sa: neprekracuje 20 mg.
<> voxilaprevir
atorvastatin (40 mg Pozorované: |1 T
jednorazova davka) + atorvastatin | 1,7 1,5
sofosbuvir/velpatasvir (1,5; 1,9) (1,5;
(400/100 mg raz denne)’ 1,6)
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Liek podla terapeutickej
oblasti/moZny mechanizmus

U¢inky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnét (90 % interval
spoPahlivosti)*"

interakcie

Aktivne |Cmax  |AUC [ Cuin

Odporucania tykajice sa
subezného podavania
s lickom Vosevi

rosuvastatin

Ucinok na sofosbuvir, velpatasvir
a voxilaprevir sa neskiimal.
Ocakava sa:

> sofosbuvir

<> velpatasvir

<> voxilaprevir

rosuvastatin (10 mg
jednorazova davka) +
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir (400/100/100 mg
raz denne) + voxilaprevir
(100 mg raz denne)®

(inhibicia OATP1B a BCRP)

Pozorované:

rosuvastatin 1 1
18,9 7,4
(16,2; (6,7;
22,0) 8,2)

Podavanie lieku Vosevi

s rosuvastatinom je
kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

pravastatin

Ucinok na sofosbuvir, velpatasvir
a voxilaprevir sa neskiimal.
Ocakava sa:

< sofosbuvir

<> velpatasvir

<> voxilaprevir

pravastatin (40 mg jednorazova
davka) + sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir
(400/100/100 mg raz denne) +
voxilaprevir (100 mg raz
denne)f

(inhibicia OATP1B)

Pozorované:

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

Pravastatin mozno podavat

s liekom Vosevi v davke, ktora
neprekracuje 40 mg
pravastatinu.

iné statiny

Ucinok na fluvastatin, lovastatin, pitavastatin
a simvastatin sa neskamal.

Nemozno vylucit’ interakcie
s inymi inhibitormi reduktazy

(inhibicia OATP1B) HMG-CoA. Subezné
podavanie s lickom Vosevi sa
neodporuca.

NARKOTICKE ANALGETIKA

metadon Interakcia sa skiimala len so sofosbuvirom Nie je potrebna ziadna iprava

Ocakava sa: davky lieku Vosevi ani
<> velpatasvir metadonu.
<> voxilaprevir

metadon Pozorované:

(udrziavacia lie¢ba metadonom | R-metadon — — >

[30 az 130 mg denne]) + S-metadon

sofosbuvir (400 mg jedenkrat > > —

denne)’ sofosbuvir T 1

1,30
(1,00;
1,69)
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Liek podla terapeutickej

U¢inky na koncentracie lieku.

Pomer priemernych hodnét (90 % interval

Odporucania tykajice sa

oblasti/moZny mechanizmus | spoPahlivosti)*" subezného podavania
interakcie Aktivne |Cmax  [AUC | Cuin s lickom Vosevi
IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin Pozorované: Stbezné podavanie lieku
(600 mg jednorazova davka)'+ | cyklosporin - - Vosevi s cyklosporinom sa
sofosbuvir (400 mg sofosbuvir 1 1 neodporuca (pozri Cast’ 4.4).
jednorazova davka)® 2,54 4,53
(1,87; |(3,26;
(inhibicia OATP1B, P-gp alebo 3,45) 6,30)
BCRP)
cyklosporin cyklosporin — l
(600 mg jednorazova davka)® + 0,88
velpatasvir (100 mg (0,78;
jednorazova davka)f 1,0)
velpatasvir 1 1
1,56 2,03
(1,22; |(1,51;
2,01) |2,71)
cyklosporin cyklosporin — —
(600 mg jednorazova davka)® + | voxilaprevir 1 1
voxilaprevir (100 mg 19,0 9,4
jednorazova davka)® (14,1; | (7,4
25,6) 12,0)
takrolimus Ucinok na expoziciu velpatasviru alebo Na zaciatku subezného
voxilapreviru sa neskimal. podavania nie je potrebna
Ocakava sa: ziadna uprava davky lieku
<> velpatasvir Vosevi ani takrolimu.
> voxilaprevir Nasledne moze byt potrebné
takrolimus Pozorované: pozorné sledovanie a pripadne
(5 mg jednorazova davka)® + | takrolimus l 1 uprava davky takrolimu.
sofosbuvir (400 mg 0,73 1,09
jednorazova davka)® 0,59; |(0,84;
0,90) 1,40)
sofosbuvir l 1
0,97 1,13
(0,65; 1(0,81;
1,43) 1,57)
HORMONALNE KONTRACEPTIVA
peroralny Pozorované: Pouzivanie lieku Vosevi
norgestimat/etinylestradiol norelgestromin — - > s liekmi obsahujucimi
(norgestimat 0,180 mg/ norgestrel — > — etinylestradiol je
0,215 mg/0,25 mg/ etinylestradiol PN PN PN kontraindikované (pozri
etinylestradiol 0,025 mg) + Cast’ 4.3). Maju sa zvazit’
sofosbuvir/velpatasvir/ alternativne metody
voxilaprevir (400/100/100 mg antikoncepcie (napr. samotny
jedenkrat denne) + voxilaprevir progestin alebo nehormonalne
(100 mg jedenkrat denne)” metody).

STIMULANTY

modafinil

(indukcia P-gp a CYP)

Interakcia sa neskiimala.

Ocakava sa:
<> modafinil
| sofosbuvir
| velpatasvir
| voxilaprevir

Stbezné podavanie lieku
Vosevi s modafinilom sa
neodportca (pozri Cast’ 4.4).

a. Pomer priemernych hodnot (90 % IS) farmakokinetickych parametrov v §tidii sibezne podavanych lie¢iv samostatne
alebo v kombinacii. Ziadny a&inok = 1,00.

o oo o

Vsetky interakéné Stiidie vykonané so zdravymi dobrovolnikmi.
Spodna hranica bez farmakokinetickej interakcie na urovni 70 %.
Toto su lieky z rovnake;j triedy, pri ktorej mozno predpokladat’ podobné interakcie.
Hranice biologickej ekvivalencie/ekvivalencie s na urovni 80 — 125 %.
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Hranice bez farmakokinetickej interakcie su na urovni 70 — 143 %.

Podavany ako kombinacia fixnej davky efavirenzu, emtricitabinu a tenofoviru DF.

Podavany ako kombinacia fixnej davky sofosbuviru, velpatasviru.

Podavany ako kombinacia fixnej davky emtricitabinu, rilpivirinu a tenofovir-alafenamidu.

Podavany ako kombinacia fixnej davky emtricitabinu, tenofovir-dizoproxilfumaratu.

Hranice bez farmakokinetickej interakcie su na urovni 50 — 200 %.

Podavany ako kombinacia fixnej davky elvitegraviru, kobicistatu, emtricitabinu a tenofovir-alafenamidu.

R EE

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti sofosbuviru, velpatasviru, voxilapreviru alebo lieku Vosevi u gravidnych zien.

Sofosbuvir
Stidie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej

toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Nebolo mozné uplne odhadnat” hranice expozicii dosiahnutych pre sofosbuvir u potkanov v porovnani
s expoziciou u I'udi pri odporacanej klinickej davke (pozri cast’ 5.3).

Velpatasvir
Stidie na zvieratach preukazali mozné spojenie s reprodukcnou toxicitou (pozri cast’ 5.3).

Voxilaprevir

Stiidie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukcnej
toxicity (pozri €ast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa neodporuca uzivanie lieku Vosevi pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa sofosbuvir, metabolity sofosbuviru, velpatasviru alebo voxilapreviru vylucuji do
materského mlieka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvierat preukézali vyluCovanie velpatasviru a metabolitov
sofosbuviru do mlieka. Pri podavani laktujicim potkanom sa zistil voxilaprevir v plazme dojc¢enych
mladat.

Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemozno vylucit. Preto sa liek Vosevi nema uZivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o uginku licku Vosevi na fertilitu u Pudi. Studie na zvieratach
nepreukdzali skodlivé ucinky sofosbuviru, velpatasviru ani voxilapreviru na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Vosevi nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V klinickych studiach 2. a 3. fazy bol podiel pacientov, ktori natrvalo ukon¢ili lie€bu z dovodu
neziaducich reakeii, 0,1 % u pacientov, ktori dostavali sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir pocas
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8 tyzdnov. Liecbu natrvalo neukoncili z dévodu neziaducich reakcii ziadni pacienti, ktori dostali
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir pocas 12 tyzdnov v pivotnych klinickych stadiach 2. a 3. fazy.

Tabul'kovy sthrn neZiaducich reakcii

Vyhodnotenie neziaducich reakcii pre Vosevi je zalozené na bezpecnostnych udajoch z klinickych
Studii a skasenostiach po uvedeni na trh. VSetky neziaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 3.

Nizsie su uvedené neziaduce reakcie podla triedy organového systému a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka ¢. 3: Neziaduce reakcie zistené pri lieku Vosevi

Frekvencia | NezZiaduca reakcia

Poruchy nervového systému:

Vel'mi Casté | bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté hnacka, nevolnost’

Casté bolest’ brucha, znizena chut’ do jedla, vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté vyrazka

Menej Casté angiodém®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Casté myalgia

Menegj Casté svalovy spazmus

Laboratorne vysetrenia:

Casté | zvy$end hladina celkového bilirubinu |

a. Neziaduca reakcia identifikovana prostrednictvom dohl'adu nad liekmi obsahujiicimi sofosbuvir/velpatasvir po uvedeni
na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Srdcové arytmie

Ak sa rezimy obsahujuice sofosbuvir pouzivali v kombinacii s amiodarénom a/alebo inymi liekmi,
ktoré znizuju srdcovu frekvenciu, pozorovali sa pripady zadvaznej bradykardie a srdcovej blokady
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Poruchy koze
Frekvencia nezndma: Stevensov-Johnsonov syndrom

Laboratorne abnormality

Celkovy bilirubin

V studiach 3. fAzy sa pozorovali zvysenia celkového bilirubinu o menej ako alebo rovné 1,5 x horné¢ho
limitu normalu u 4 % pacientov bez cirhozy a u 10 % s kompenzovanou cirh6zou z dovodu inhibicie
OATPI1BI1 a OATP1B3 voxilaprevirom. Hladiny celkového bilirubinu sa zniZzili po ukonceni liecby

s lickom Vosevi.
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Bezpecnost’ sofosbuviru v kombinacii s ledipasvirom alebo velpatasvirom s fixnou davkou sa skiimala
u 154 pacientov s ESRD vyZzadujucim dialyzu (Stadia 4062 a stadia 4063). Za tychto podmienok sa
expozicia metabolitu sofosbuviru GS-331007 zvysila 20-ndsobne a prekrocila hladiny, pri ktorych boli
v predklinickych stidiach pozorované neziaduce reakcie. V tomto obmedzenom stbore udajov

o klinickej bezpecnosti nebola miera neziaducich udalosti a pripadov smrti jasne zvySena oproti
o¢akavaniam u pacientov s ESRD.

Pediatrickd populacia

Posudenie bezpecnosti lieku Vosevi u pediatrickych pacientov vo veku 12 rokov a starSich je zalozené
na udajoch od 21 pacientov doteraz nelie¢enych DAA infikovanych HCV s genotypmi 1, 2, 3

alebo 4 (bez cirho6zy), ktori boli lie¢eni lickom Vosevi pocas 8 tyzdiov v otvorenej klinickej

studii 2. fazy (Stadia 1175). Pozorované neziaduce reakcie boli konzistentné s tymi, ktoré sa
pozorovali v klinickych stadiach s lieckom Vosevi u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssimi zdokumentovanymi davkami sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru boli jednorazové
davky 1200 mg, 500 mg a 900 mg, v uvedenom poradi. V stadiach so sofosbuvirom a velpatasvirom
vykonavanych so zdravymi dospelymi dobrovol'nikmi sa nepozorovali Ziadne neobvyklé ucinky pri
tychto hladinach davok a neziaduce udalosti sa hlasili s podobnou frekvenciou a zavaznostou, ako boli
hlasené v skupinéch s placebom. Najcastejsie neziaduce reakcie u pacientov uzivajucich voxilaprevir
900 mg boli hnacka (34 %), nevol'nost’ (17 %) a bolest” hlavy (9 %).

Pri predavkovani lieckom Vosevi nie je k dispozicii Ziadne Specifické antidotum. Ak ddjde

k predavkovaniu, u pacienta sa musia sledovat’ priznaky toxicity. LieCba predavkovania liekom
Vosevi zahtiia vSeobecné podporné opatrenia vratane sledovania zivotnych funkecii, ako aj
pozorovania klinického stavu pacienta. Hemodialyza moze efektivne odstranit’ metabolit sofosbuviru,
GS-331007, s extrakénym pomerom 53 %. Nie je pravdepodobné, ze hemodialyza bude mat’ za
nasledok vyznamné odstranenie velpatasviru alebo voxilapreviru, pretoze velpatasvir a voxilaprevir sa
silne viazu na plazmatické bielkoviny.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotiké na systémové pouzitie; priamo ucinkujuce antivirotika,
ATC kod: JOSAP56

Mechanizmus u¢inku

Sofosbuvir je u vSetkych genotypov virusu HCV inhibitor NS5B RNA-dependentne;j

RNA polymerazy, ktora je potrebna na replikaciu virusu. Sofosbuvir je nukleotidovy prodrug
(prekurzor), ktory podstupuje vnutrobunkovy metabolizmus za vzniku farmakologicky aktivneho
trifosfaturidinového analogu (GS-461203), ktory sa méze inkorporovat do HCV RNA
prostrednictvom polymerazy NS5B a pdsobit’ ako terminator retazca. V biochemickych testoch
(GS-461203 inhiboval aktivitu polymerazy rekombinantného NS5B z HCV genotypu 1b, 2a, 3a a 4a.
(GS-461203 nie je inhibitorom 'udskej DNA a RNA polymerazy ani inhibitorom polymerazy
mitochondridlnej RNA.

Velpatasvir je u vsetkych genotypov HCV inhibitor bielkoviny HCV NS5A, ktora je potrebna na
replikaciu virusu.

Voxilaprevir je inhibitor proteazy NS3/4A HCV u vsetkych genotypov. Voxilaprevir posobi ako
nekovalentny reverzibilny inhibitor protedzy NS3/4A.

Antivirusova aktivita

Hodnoty 50 % ucinnej koncentracie (ECso) sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru voci replikonom
s uplnou diZkou alebo chimérickym replikonom kodujicim sekvencie proteazy NS5B, NS5A a NS3

z laboratornych kmenov su uvedené v tabul’ke 4. Hodnoty ECso sofosbuviru, velpatasviru a
voxilapreviru voci klinickym izolatom su uvedené v tabul’ke 5.

Tabul’ka 4: Aktivita sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru vo¢i replikénom s tiplnou diZkou
alebo chimérickym replikénom

Genotyp replikonu | ECsosofosbuviru,nM* | ECso velpatasviru, nM* | ECso voxilapreviru, nM*
la 40 0,014 3,9¢

1b 110 0,016 3,3

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

4a 40 0,009 2,9°

4d 33 0,004 3,2¢

5a 15° 0,021 —0,054¢ 1,9

6a 14 —25° 0,006 — 0,009 3,0 —4,0°
6e NA 0,130¢ 0,33f

6n NA NA 2,9

NA: Nie je k dispozicii.

a. Priemerna hodnota z viacpocetnych experimentov s rovnakym laboratérnym replikonom.

b. Na testovanie sa pouzili stabilné chimérické replikony 1b prenéSajice gény NS5B z genotypu 2b, 5a alebo 6a.

c¢. Udaje zréznych kmeiiov NS5A replikénov s Giplnou dizkou alebo chimerickych NS5A replikénov prenasajicich gény s
tiplnou dizkou NS5A, ktoré obsahuju polymorfizmy L31 alebo M31.

d. Udaje z chimerického NS5A replikénu prenasajiceho NS5A aminokyseliny 9-184.

e. Stabilné bunkové linie exprimujuce replikony kodujtice Renilla luciferazy.

f.  Udaje ziskané z prechodne transfektovanych replikénov buniek.
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Tabulka 5: Aktivita sofosbuviru, velpatasviru a voxilapreviru vo¢i nestalym replikonom
obsahujicim proteazu NS5A, NS5B alebo NS3 z klinickych izolatov

Genotyp |Replikény obsahujice NS5B | Replikony obsahujice NS5A z | Replikony obsahujiice proteazu
replikonu |z klinickych izolitov klinickych izolatov NS3 z klinickych izolatov
Pocet Median ECso | Pocet Median ECso Pocet Median ECso
klinickych |sofosbuviru, |Kklinickych |velpatasviru, nM |Kklinickych voxilapreviru,
izolatov nM (rozsah) izolatov (rozsah) izolatov nM (rozsah)
la 67 62 (29-128) |23 0,019 (0,011 — 58 0,59
0,078) (0,14 - 19,16)
1b 29 102 (45-170) |34 0,012 (0,005 — 29 0,50
0,500) (0,19 -2,87)
2a 1 28 8 0,011 (0,006 — 18 2,8
0,364) (1,78 - 6,72)
2b 14 30 (14 —-81) 16 0,002 (0,0003 — |43 2,1
0,007) (0,92 - 8,3)
3a 106 81 (24-181) |38 0,005 (0,002 — 32 6,3
1,871) (1,3-21,48)
4a NA NA 5 0,002 (0,001 — 58 0,52
0,004) 0,12 -1,7)
4d NA NA 10 0,007 (0,004 — 11 0,85
0,011) 0,41 -1,1)
4r NA NA 7 0,003 (0,002 — 1 1,15
0,006) NA
S5a NA NA 42 0,005 (0,001 — 16 1,8
0,019) (0,87 —5,63)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005 - |15 2,7
0,113) (0,23 - 7,35)
6e NA NA 15 0,024 (0,005 — 12 0,2
0,433) (0,12 -0,43)

NA: Nie je k dispozicii

Pritomnost’ 40 % l'udského séra nemala ziadny vplyv na aktivitu sofosbuviru proti HCV, ale
13-nasobne a 6,8-nasobne znizila aktivitu velpatasviru a voxilapreviru proti HCV vo¢i replikdbnom

HCV genotypu la.
Rezistencia

V bunkovej kulture

Pre sofosbuvir bola substiticia S282T v NS5B vybrata v replikénoch genotypov 1 — 6 a bola spojena

s 2- az 18-nasobne nizSou citlivost'ou na sofosbuvir.

Pre velpatasvir v replikonoch genotypov 1 — 6 boli substiticie spojené s rezistenciou vybraté pre 2
alebo viac genotypov L31I/V a Y93H. Cielenda mutagenéza variantov spojenych s rezistenciou
(RAV) NS5A preukazala, ze substituciami vedicimi k > 100-nasobnému znizeniu citlivosti na
velpatasvir su M28G, A92K a Y93H/N/R/W v genotype 1a, A92K v genotype 1b, C92T a YO3H/N v
genotype 2b, YO3H v genotype 3 a L31V a P32A/L/Q/R v genotype 6. Ziadne individudlne RAV
testované na genotypoch 2a, 4a alebo 5a neviedli k > 100-nasobnému zniZeniu citlivosti na

velpatasvir.

Pre voxilaprevir v replikonoch genotypov 1 — 6 boli substitiicie spojené s rezistenciou vybraté pre 2
alebo viac genotypov Q41H, A156V/T/L a D168E/H/Y. Cielena mutagenéza znamych RAV NS3
preukdazala, ze substiticiami vediacimi k > 100-ndsobnému znizeniu citlivosti na voxilaprevir st
A156V, A156T alebo A156L v genotype 1a, 1b, 2a, 3a a 4. Ziadne individualne RAV testované na
genotypoch 2b, 5a alebo 6a neviedli k > 100-nasobnému znizeniu citlivosti na voxilaprevir.

V pripade velpatasviru aj voxilapreviru kombinacie RAV casto preukazali vyssie znizenia citlivosti
ako individualne samotné RAV.

21




Skrizend rezistencia v bunkovej kultire

Voxilaprevir je aktivny in vitro voc¢i vacsine RAV NS3, ktoré vyvolavaja rezistenciu na inhibitory
proteazy NS3/4A prvej generdcie. Okrem toho je velpatasvir aktivny in vitro voci viacsine RAV
NSS5A, ktoré vyvolavaju rezistenciu na ledipasvir a daklatasvir. Sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir
boli tplne aktivne voci substiticiam suvisiacim s rezistenciou na iné triedy DAA s odlisnymi
mechanizmami u€inku, napr. voxilaprevir bol uplne aktivny vo¢i RAV NI NS5A a NS5B.

V klinickych Studiach

Studie s dospelymi pacientmi liecenymi DAA

7 263 pacientov, ktori sa uz liecili inhibitorom NS5A a boli lieeni
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pocas 12 tyzdnov v $tadii POLARIS-1 (pozri

tabulku 10), 7 z 263 (3 %) pacientov (2 s genotypom 1, 4 s genotypom 3 a 1 s genotypom 004)
nedosiahli trvali virologicku odpoved’ (SVR12) a splnili podmienky na zaradenie do analyzy
rezistencie; u 6 doslo k relapsu a u 1 doslo k virologickému zlyhaniu s farmakokinetickymi udajmi
zodpovedajicimi s nedodrziavanim predpisanej liecby. U pacienta s genotypom la a virologickym
zlyhanim sa vyvinuli RAV NS5A L31M a Y93H. U jedného pacienta s genotypom 4d, u ktorého doslo
k relapsu, sa vyvinul RAV NS5A Y93H. U d’alsich 5 pacientov s relapsom sa nevyvinuli Ziadne RAV
nukleozidovych inhibitorov (NI) NS3, NS5A ani NS5B.

Z0 182 pacientov, ktori sa liecili DAA a ktori boli lieCeni sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom
pocas 12 tyzdnov v skusani POLARIS-4 (pozri tabul’ku 11), sa uzo 182 pacientov (1 %) vyskytol
relaps a splnil podmienky na zaradenie do analyzy rezistencie. U tohto pacienta infikovaného HCV
genotypom la sa nevyskytli ziadne RAV NI NS3, NS5A ani NS5B.

Stidie s dospelymi pacientmi, ktori sa este neliecili DAA

V skupine liecenej sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pocas 8 tyzdiiov v §tudii POLARIS-2
(pozri tabulku 12) splnilo podmienky na zaradenie do analyzy rezistencie z dovodu relapsu celkovo 21
z 501 (4 %) pacientov (16 s genotypom 1, 2 s genotypom 2, 2 s genotypom 4 a 1 s genotypom 5).

Z tychto 21 pacientov mal 1 pacient virus so vznikom RAV NS5A Q30R a L31M v case zlyhania.

U Ziadneho z tychto 21 pacientov sa nevyvinuli RAV NI NS3 a NS5B. V skupine lieenej
sofosbuvirom/velpatasvirom pocas 12 tyzdiiov splnili podmienky na zaradenie do analyzy rezistencie
z dovodu relapsu celkovo 3 zo 440 (1 %) pacientov (2 s genotypom 1, 1 s genotypom 4). Z tychto

3 pacientov mal 1 pacient (33 %) virus so vznikom RAV NS5A Y93N v ¢ase zlyhania. U Ziadneho z
tychto 3 pacientov sa nevyvinuli RAV NI NS3 a NS5B.

V skupine liecenej sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pocas 8 tyzdnov v §tadii POLARIS-3
(pozri tabulku 14) splnili podmienky na zaradenie do analyzy rezistencie z dovodu relapsu 2 zo 110

(2 %) pacientov (genotyp 3). U Ziadneho z tychto pacientov sa nevyvinuli RAV NI NS3, NS5A ani
NS5B. V skupine liecenej sofosbuvirom/velpatasvirom pocas 12 tyzdnov splnili podmienky na
zaradenie do analyzy rezistencie z dovodu virologického zlyhania 2 zo 109 (2 %) pacientov. Obaja tito
pacienti mali virus so vznikom RAV NS5A Y93H v ¢ase zlyhania. U ziadneho z tychto pacientov sa
nevyvinuli RAV NI NS3 ani NS5B.

Vplyv vychodiskovych variantov HCV suvisiacich s rezistenciou na vysledok lie¢by

Studie s dospelymi pacientmi, ktori sa uz liecili DAA

Vykonali sa analyzy na preskimanie sivislosti medzi existujicimi vychodiskovymi RAV NS3
a NS5A a vysledkom lie¢by u pacientov, ktori sa predtym liecili rezimami DAA a dostavali
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir pocas 12 tyzdiov v stadiach POLARIS-1 a POLARIS-4. Su
uvedené v tabul’ke 6.
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Tabulka 6: SVR12 u pacientov, ktori sa uZ liecili DAA s vychodiskovymi RAV NS3 alebo NSSA

podPa Studie

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 12 tyZdiiov

POLARIS-1 (n = 260) POLARIS-4 (n =179)
Ziadne RAV NS3 alebo NS5A 98 % (42/43) 99 % (85/86)
Akakol'vek RAV NS3 alebo NS5A 97 % (199/205) 100 % (83/83)
Len NS3 100 % (9/9) 100 % (39/39)
Len NS5A 97 % (120/124) 100 % (40/40)
NS3 a NS5A 97 % (70/72) 100 % (4/4)
RAV nie st stanovené pre NS3 a NS5A* | 100 % (12/12) 100 % (10/10)

a. Pacienti so zlyhanim sekvenovania génu NS3 a/alebo NS5A.

SVR12 sa dosiahlau 18 z 19 (95 %) pacientov, ktori mali vychodiskové RAV NI NS5B v stadii
POLARIS-1 vratane 2 pacientov, ktori mali okrem RAV NS5A aj virus s RAV NI NS5B S282T vo
vychodiskovej faze. V stidii POLARIS-4 malo celkovo 14 pacientov virus s RAV NINS5B vo
vychodiskovej faze a vSetci dosiahli SVR12.

Stidie s dospelymi pacientmi, ktori sa este neliecili DAA
Vykonali sa analyzy na preskimanie sivislosti medzi existujicimi vychodiskovymi RAV NS3
a NS5A a vysledkom liecby u pacientov, ktori sa predtym neliecili rezimami DAA a dostavali

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir pocas 8§ tyzdiiov v studidch POLARIS-2 a POLARIS-3. Su

uvedené v tabulke 7.

Tabulka 7: SVR12 u pacientov, ktori sa eSte nelie¢ili DAA s vychodiskovymi RAV NS3 alebo

NS5A podPa stiadie
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 8 tyZdiov
POLARIS-2 POLARIS-3
(n =498) (n =108)
Ziadne RAV NS3 alebo NS5A 98 % (224/229) 98 % (80/82)
Akékol'vek RAV NS3 alebo NS5A 94 % (234/250) 100 % (23/23)
Len NS3 91 % (100/110) 100 % (2/2)
Len NS5A 95 % (114/120) 100 % (20/20)
NS3 a NS5A 100 % (20/20) 100 % (1/1)
RAV nie su stanovené pre NS3 a NS5A* | 100 % (19/19) 100 % (3/3)

a. Pacienti so zlyhanim sekvenovania génu NS3 a/alebo NS5A.

SVR12 sa dosiahla u vsetkych 39 pacientov, ktori mali vychodiskové RAV NI NS5B v stadii
POLARIS-2 au 2 z 3 pacientov (67 %) v studii POLARIS-3. RAV NI NS5B S282T sa nezistilo

u ziadneho pacienta v $tadiach POLARIS-2 a POLARIS-3. U pacientov s genotypom la v studii
POLARIS-2 bola SVR12 87 % (53/61) u tych, ktori mali RAV Q80K/L/R a 94 % (99/105) u tych,

ktori nemali RAV Q80K/L/R.

Stidia u pediatrickych pacientov

Vychodiskové sekvencie NS3, NS5A a NS5B sa ziskali od 21 pediatrickych pacientov vo veku od
12 rokov do menej ako 18 rokov, ktori predtym neboli lieceni rezimami DAA v 2. faze Studie. Z

21 pacientov boli vychodiskové NS3, NS5A a/alebo NS5B NI RAV zistené u 1, 10 a 3 pacientov, v
uvedenom poradi. Po liecbe lickom Vosevi pocas 8 tyzdiov sa SVR12 dosiahla u vSetkych

21 pactientov vratane vSetkych pacientov, ktori mali na zaCiatku NS3, NS5A a/alebo NS5B NI RAV.

Klinicka uéinnost’

Ucinnost’ lieku Vosevi (sofosbuvir [SOF]/velpatasvir [VEL]/voxilaprevir [VOX]) sa hodnotila
v Styroch $tadiach 3. fazy, v dvoch stadiach s dospelymi pacientmi, ktori sa uz lie¢ili DAA a v dvoch
Studiach s pacientmi, ktori sa este neliecili DAA s infekciou HCV s genotypom 1 az 6 bez cirthozy
alebo s kompenzovanou cirth6zou podl'a zhrnutia v tabul’ke 8. Demografické a vychodiskové

charakteristiky st pre vsetky Stidie uvedené v tabulke 9.
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TabuPka 8: Stidie vykonané s liekom Vosevi
Stidia Populacia Skupiny a trvanie Studie DalSie udaje o stadii
(pocet liecenych pacientov)
Placebom kontrolovana $tadia , v ktorej
POLARIS-1 | Pacienti, ktori sa lieili |« SOF/VEL/VOX 12 tyzdiiov E:;&giifg‘;;ﬂf;ﬁfg;‘e? 11 aby
(randomizova | inhibitorom NS5A, GT (N=263) L L
na dvojito 1 -6, s cirh6zou alebo |e Placebo 12 tyzditov dogtavah S(V)FV/ VEL/V.OX .ale.bo pla.cebo
zaslepend) bez nei ~ 152 pocas 12 tyzdnov. Pacienti s infekciou
P ) (N=152) GT 2 — 6 boli zaradeni len do skupiny
SOF/VEL/VOX pocas 12 tyzdnov.
Pacienti s infekciou GT 1 — 3 boli
Pacienti lieCeni DAA 1y randomizovani v pomere 1 : 1, aby
POLARIS-4 (ktori nedostali * (SI\? E/?;EZI)“/VOX 12 tyzdfiov dostavali SOF/VEL/VOX alebo
, inhibitor NS5A), GT 1 . SOF/VEL pocas 12 tyzdnov. Pacienti s
(otvorena) : e SOF/VEL 12 tyzditov R ;
— 6, s cithdzou alebo N = 151 y infekciou GT 4 — 6 boli zaradeni len do
bez nej (N=151) skupiny SOF/VEL/VOX pocas
12 tyzdiov.
Pacienti. ktorf sa Pacienti s infekciou GT 1 —4 boli
neliegili DAA, GT 1, |s SOF/VEL/VOX 8 tyzdioy | rondomizovani vpomere 1 : 1, aby
POLARIS-2 |2 4.5 alebo 6 (N=501) dostavali SOF/VEL/VOX pocas
(otvorend) s cirh6zou alebo bez  |e SOF/VEL 12 tyzdiiov 8 tyzﬂn?v alebO.SO.F/\.]EL pocas
nej (N = 440) 12 ty;dnov. Pacienti s 1nfek010u GTS5 -
GT. 3 bez cithoz 6 boli zaradeni len do skupiny
M SOF/VEL/VOX poéas 8 tyzdiiov.
Pacienti neliegeni e SOF/VEL/VOX 8 tyzdnov |Pacienti boli randomizovani v pomere
POLARIS-3 DAA s infekciou GT 3 (N=110) 1 : 1, aby dostavali SOF/VEL/VOX
(otvorena) e SOF/VEL 12 tyzdiiov pocas 8 tyzdiov alebo SOF/VEL pocas

a cirhdzou

(N = 109)

12 tyzdiiov.

DAA: antivirusovy liek s priamym t¢inkom; GT: genotyp, SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir

Tabul’ka 9: Demografické a vychodiskové charakteristiky pacientov zaradenych do $tudii
POLARIS-1, -2,-3 a -4

Studie s pacientmi liecenymi DAA | Studie s pacientmi nelieCenymi DAA
Dispozicia pacienta POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n = 415) (n =333) (n =941) (n=219)

Vek (roky) median (rozsah) 59 (27 - 84) 58 (24 — 85) 55 (18 —82) 56 (25-175)
Muzské pohlavie 77 % (321) 77 % (257) 52 % (492) 72 % (157)
Rasa

Cierna/afroamericka 14 % (60) 9% (29) 10 % (95) <1% (1)

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

hispanska/latinskoamericka | 6 % (25) 8% (27) 9 % (84) 8% (17)
Genotyp

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

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

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

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

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

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

Genotyp 6 2% (8) 0 4% (39) 0
IL28B CC 18 % (74) 19 % (62) 32 % (302) 42 % (93)
HCV RNA > 800 000 TU/ml 74 % (306) 75 % (249) 69 % (648) 69 % (151)
Kompenzovana cirhdza 41 % (172) 46 % (153) 18 % (174) 100 % (219)
Pracovisko

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

Mimo USA 43 % (179) 44 % (145) 41 % (389) 56 % (123)
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Sérové hodnoty HCV RNA boli pocas klinickych stadii merané pouzitim testu COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (verzia 2.0) so spodnym limitom kvantifikacie (LLOQ, Lower
Limit of Quantification) 15 IU na ml. Trvala virologick4 odpoved’ (SVR12), definovana ako hladina
HCV RNA nizsia ako LLOQ po 12 tyzdiioch od skoncenia liecby, bola primarnym koncovym
ukazovatel'om ur¢enia miery vylieCenia z infekcie HCV.

Klinicke studie s pacientmi, ktori sa uz liecili DAA

Dospeli, ktori sa uz liecili inhibitorom NS5A4 (POLARIS-1)

Tabul’ka 10 zobrazuje SVR12 podla genotypu HCV pre klinickt stadiu POLARIS-1. Median casu
medzi predchadzajucim zlyhanim DAA a prvou davkou lieku Vosevi u pacientov zaradenych do
sktisania POLARIS-1 bol 39 tyzdiiov (rozsah: 11 az299 tyzdiiov). Ziadni pacienti v skupine s
placebom nedosiahli SVR4.

Tabul’ka 10: SVR12 u pacientov, ktori sa uz liecili inhibitorom NS5A, podl’a genotypu HCV
v studii POLARIS-1*

SOF/VEL/VOX 12 tyZdiiov (n = 263)

Spolu GT-1 GT-2 |GT-3 [GT4 |[GT-5 [GT-6
(v8etky GT)* |GT-la |GT-1b |[Spolu® |[(n=5) (n=78) (n=22) |[(n=1) |(n=26)
(n =263) (n=101)| (n=45) |(n=150)

96 % 96 % 100% |97 % 100% |95 % 91 % 100 % | 100 %

SVRI2 (253/263) (97/101) | (45/45) | (146/150)|(5/5) | (74/78) [(20/22) |(1/1) |(6/6)

Vysledok pre pacientov bez SVR

Virologické
: <1% 1% 1%
Zlyhanic 0/45 o5 |os o2 o |ose
e oy | (11263) (1/101) (1/150)
2% 1% 1% 5% 5%
d
Relaps (6/261) anooy Y% lanaey (%% @mey g |V |06
. 1% 2% 1% 5%
Iné (3263) oon Y45 |oise (U5 078 [, oo
GT = genotyp
*

Najcastejsie predchadzajuce inhibitory NS5A boli ledipasvir (LDV) (51 %), daklatasvir (27 %) a ombitasvir (11 %).

a. Jeden pacient s neuréenym genotypom dosiahol SVR12.

b. Styria pacienti mali podtypy genotypu 1 iné ako genotyp la alebo genotyp 1b; vietci 4 pacienti dosiahli SVR12.

c. Farmakokinetické udaje u 1 pacienta s virologickym zlyhanim pocas liecby boli v sulade s nedodrziavanim predpisanej
liecby.

d. Menovatel'om relapsu je pocet pacientovs HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom hodnoteni pocas liecby.

e. Iné zahfhaju pacientov s chybajucimi udajmi a pacientov, ktori ukondili lie¢bu pred virologickou supresiou.

Dospeli lieceni DAA, ktori nedostali inhibitor NS5A (POLARIS-4)

V tabulke 11 je uvedena SVR12 podla genotypu HCV a virologického vysledku klinickej stadie
POLARIS-4. Median ¢asu medzi predchadzajicim zlyhanim DAA a prvou davkou lieku Vosevi alebo
sofosbuviru/velpatasviru u pacientov zaradenych do skisania POLARIS-4 bol 76 tyzdnov (rozsah 10
az 549 tyzdnov).
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Tabulka 11: SVR12 podPa genotypu HCYV a virologického vysledku stiidie POLARIS-4

SOF/VEL/VOX 12 tyzdiiov | SOF/VEL 12 tyZzdiiov
(n=182) (n=151)
Celkové SVR12 98 % (178/182) 90 % (136/151)
Genotyp 1 97 % (76/78) 91 % (60/66)
Genotyp la 98 % (53/54) 89 % (39/44)
Genotyp 1b 96 % (23/24) 95 % (21/22)
Genotyp 2 100 % (31/31) 97 % (32/33)
Genotyp 3 96 % (52/54) 85 % (44/52)
Genotyp 4 100 % (19/19) 0/0
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pri liecbe* | 0/182 1% (1/151)
Relaps® 1% (1/182) 9 % (14/150)
Iné* 2 % (3/182) 0/151

a. U vicsiny (85 %) pacientov bol predtym rezim s obsahom sofosbuviru netispesny.
b. Menovatel'om relapsu je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.
c. Iné zahfnaju pacientov s chybajucimi udajmi a pacientov, ktori ukoncili lie¢bu pred virologickou supresiou.

Klinicke studie s pacientmi, ktori sa este neliecili DAA

Dospeli, ktori sa eSte neliecili DAA s infekciou HCV genotypu I, 2, 3, 4, 5 alebo 6 (POLARIS-2)
Tabul’ka 12 zobrazuje SVR12 podla genotypu HCV a virologickej odpovede v klinickej studii
POLARIS-2.

Tabul’ka 12: SVR12 podl’a genotypu HCV a virologického vysledku §tiudie POLARIS-2*

SOF/VEL/VOX 8 tyzdiiov SOF + VEL 12 tyzdiiov
(n =501) (n = 440)
Celkova SVR12? 95 % (477/501) 98 % (432/440)
Genotyp 1° 93 % (217/233) 98 % (228/232)
Genotyp la 92 % (155/169) 99 % (170/172)
Genotyp 1b 97 % (61/63) 97 % (57/59)
Genotyp 2 97 % (61/63) 100 % (53/53)
Genotyp 3 99 % (91/92) 97 % (86/89)
Genotyp 4 94 % (59/63) 98 % (56/57)
Genotyp 5 94 % (17/18) 0/0
Genotyp 6 100 % (30/30) 100 % (9/9)
Vysledok u pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pocas liecby | 0/501 0/440
Relaps® 4 % (21/498) 1 % (3/439)
Iné? 1% (3/501) 1 % (5/440)

* 23 % pacientov zaradenych do studie POLARIS-2 dostalo predtym liecbu rezimom na zéaklade interferonu.
Dvaja pacienti s nestanovenym genotypom v skupine SOF/VEL/VOX dosiahli SVR12.

Dvaja pacienti mali podtypy genotypu 1 iné ako la alebo 1b; obidvaja dosiahli SVR12.

Menovatel'om relapsu je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.
Iné zahinajt pacientov s chybajiicimi idajmi a pacientov, ktori ukonéili lie¢bu pred virologickou supresiou.

a0 o

Liecba s lickom Vosevi pocas 8 tyzdiov v studii POLARIS-2 nepreukazala Statisticki noninferioritu
v porovnani s lieCbou sofosbuvirom/velpatasvirom pocas 12 tyzdiov s vopred stanovenou hranicou —
5 %. Rozdiel v SVR12 vznikol v dosledku nizsej miery odpovede u pacientov s infekciou genotypu la
a/alebo cirh6zou. U pacientov s genotypom la bez cirhdzy liecenych s lickom Vosevi pocas 8 tyzdnov
bol vysledok ovplyvneny nasledyjucimi zadkladnymi faktormi: index telesnej hmotnosti (BMI)

> 30 kg/m’, Q80K/L/R RAV, IL28B non-CC, HCV RNA > 800 000 IU/ml. SVR12 bol 98 %

u pacientov s dvomi alebo menej faktormi a 81 % u pacientov s tromi alebo Styrmi faktormi.

Tabul’ka 13 zobrazuje SVR12 podla genotypu HCV podla stavu cirhdzy v klinickej $tadii
POLARIS-2.
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Tabul’ka 13: SVR12 podl’a genotypu HCV a virologicky vysledok u pacientov, ktori dostavali
liek Vosevi pocas 8 tyzdiiov a nemali cirh6zu alebo mali cirhozu v stidii POLARIS-2

SOF/VEL/VOX 8 tyZzdiiov
Bez cirhézy S cirhézou
(411/501) (90/501)
Celkova SVR12? 96 % (395/411) 91 % (82/90)
Genotyp 1° 94 % (162/172) 90 % (55/61)
Genotyp la 92 % (109/118)° 90 % (46/51)
Genotyp 1b 98 % (52/53) 90 % (9/10)
Genotyp 2 96 % (47/49) 100 % (14/14)
Genotyp 3 99 % (90/91) 100 % (1/1)
Genotyp 4 96 % (51/53) 80 % (8/10)
Genotyp 5 94 % (16/17) 100 % (1/1)
Genotyp 6 100 % (27/27) 100 % (3/3)
Vysledok u pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pocas liecby 0/411 0/90
Relaps! 3 % (14/409) 8 % (7/89)
Iné* <1% (2/411) 1 % (1/90)

a. Dvaja pacienti bez cirh6zy s neur¢enym genotypom v skupine SOF/VEL/VOX dosiahli SVR12.

b. Jeden pacient bez cirh6zy mal podtyp genotypu 1 iny ako genotyp la alebo genotyp 1b; pacient dosiahol SVR12.

c. SVRI12 je 89 % u pacientov s genotypom la zaradenych na pracoviskach v USA a 97 % u pacientov s genotypom la
zaradenych na pracoviskach mimo USA

d. Menovatel'om relapsu je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom hodnoteni pocas liecby.

e. Iné zahfhaju pacientov s chybajiicimi tidajmi a pacientov, ktori ukoncili liecbu pred virologickou supresiou.

Dospeli, ktori sa este neliecili DAA s infekciou HCV genotypu 3 a kompenzovanou cirhdozou

(POLARIS-3)

Tabulka 14 zobrazuje SVR12 a virologicky vysledok pre studiu POLARIS-3.

Tabul’ka 14: SVR12 a virologicky vysledok v $tudii POLARIS-3 (genotyp 3 HCV

s kompenzovanou cirhézou)*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL

8 tyzdiiov 12 tyzdiiov

(n=110) (n=109)
SVR12 96 % (106/110) 96 % (105/109)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pri liecbe 0/110 1% (1/109)
Relaps® 2 % (2/108) 1% (1/107)
Iné® 2 % (2/110) 2 % (2/109)

* 29 % pacientov zaradenych do §tidie POLARIS-3 predtym dostavalo liecbu rezimom na zéaklade interferonu.
a. Menovatel'om relapsu je pocet pacientovs HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom hodnoteni pocas liecby.
b. Iné zahfiaju pacientov s chybajucimi udajmi a pacientov, ktori ukondili lie¢bu pred virologickou supresiou.

Dospeli, ktori boli predtym lieceni rezimami obsahujucimi sofosbuvir/velpatasvir
Vosevi bol pocas 12 tyzdnov hodnoteny u pacientov, ktori boli predtym lieceni rezimami
obsahujucimi sofosbuvir/velpatasvir. Median ¢asu do opitovnej lieCby bol 414 dni (rozsah 198 —

1 271). Z 31 zaradenych pacientov bolo 74 % (23/31) muzov, 81 % (25/31) belochov, 71 % (22/31)
malo index telesnej hmotnosti na zaciatku < 30 kg/m>, 48 % (15/31) malo kompenzovanii cirhozu,
58 % (18/31) uz predtym dostavalo sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir a 42 % (13/31) uz predtym
dostavalo sofosbuvir a velpatasvir. Vacsina pacientov mala infekciu HCV genotypu 1 (61 % (19/31)
[la, 48 % (15/31); 1b, 13 % (4/31)]) alebo genotypu 3 [26 % (8/31)]. Celkova miera SVR12 bola
100 % (31/31).

Starsi pacienti

Do klinickych §tudii s lickom Vosevi bolo zaradenych 189 pacientov vo veku 65 rokov a starSich
(17 % z celkového poctu pacientov v klinickych stadiach 2. a 3. fizy). Miery odpovede pozorované
u pacientov vo veku > 65 rokov boli podobné tym, ktoré sa pozorovali v liecenych skupinach

u pacientov vo veku < 65 rokov.
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Pediatrickd populécia

Utinnost’ 8-tyzdiovej liecby sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom u pediatrickych pacientov
infikovanych virusom HCV vo veku 12 rokov a starSich sa hodnotila v 2. faze otvorenej klinicke;j
studie (Stadia 1175) u 21 pacientov nelieCenych DAA.

Z 21 liecenych pacientov bol median veku 14 rokov (rozsah: 12 — 16); 62 % pacientov boli Zeny; 76 %
boli belosi, 5 % boli Cernosi a 10 % boli azijcania; 10 % boli hispanskeho/latinskoamerického pdvodu.
Priemerna hmotnost’ bola 54 kg (rozsah: 38 — 86 kg); priemerny index telesnej hmotnosti bol

20,5 kg/m?® (rozsah: 17 — 32 kg/m?); a 52 % malo vychodiskovii hladinu HCV RNA > 800 000 IU/ml.
Podiely pacientov s genotypom HCV 1, 2, 3 a 4 boli 29 %, 19 %, 43 % a 10 %; a Ziadny pacient nemal
znamu cirhézu. VAcSina pacientov (76 %) bola infikovana vertikalnym prenosom. Celkova miera
SVR12 bola 100 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru a voxilapreviru sa hodnotili
u zdravych dospelych jedincov a u pacientov s chronickou hepatitidou C.

Sofosbuvir

Po peroradlnom podani lieku Vosevi sa sofosbuvir rychlo absorboval a median maximalne;j
plazmatickej koncentracie sa pozoroval 2 hodiny po podani davky. Median maximalnej plazmatickej
koncentracie GS-331007 sa pozoroval 4 hodiny po podani davky. Na zaklade populacnej
farmakokinetickej analyzy pacientov infikovanych HCV boli priemerné hodnoty AUCo-24a Cnax v
rovnovaznom stave pre sofosbuvir (n =1 038) 1 665 ngeh/ml a 678 ng/ml, v uvedenom poradi;
priemerné hodnoty AUCo24a Cmax V rovnovaznom stave pre GS-331007 (n =1 593) 12 834 ngeh/ml
a 744 ng/ml, v uvedenom poradi. Hodnoty AUCO a Crmax pre sofosbuvir a GS-331007 boli u zdravych
dospelych jedincov a u pacientov s infekciou HCV podobné.

Velpatasvir

Median maximalnych koncentracii velpatasviru sa pozoroval 4 hodiny po podani davky. Na zaklade
populacnej farmakokinetickej analyzy pacientov infikovanych HCV boli priemerné hodnoty AUCo-24
a Cmax V TOvnovaznom stave pre velpatasvir (n =1 595) 4 041 ngeh/ml a 311 ng/ml, v uvedenom
poradi. V porovnani so zdravymi jedincami (n = 137) boli u pacientov infikovanych HCV hodnoty
AUC.24 pre velpatasvir nizsie 0 41 % a Cmax 0 39 %.

Voxilaprevir

Median maximalnych koncentracii voxilapreviru sa pozoroval 4 hodiny po podani davky. Na zaklade
populacnej farmakokinetickej analyzy pacientov infikovanych HCV boli priemerné hodnoty AUCo-24
a Cmax V TOVnovaznom stave pre voxilaprevir (n=1591) 2 577 ngeh/ml a 192 ng/ml, v uvedenom
poradi. V porovnani so zdravymi jedincami (n = 63) boli u pacientov infikovanych HCV hodnoty
AUCo24 aj Cimax pre voxilaprevir vyssie o 260 %.

Vplyvy jedla

Ak sa liek Vosevi alebo jeho zlozky podavali spolu s jedlom, hodnoty AUCo-inf @ Cmax pre sofosbuvir
boli 0 64 % az 144 % a 0 9 % az 76 % vyssie, v uvedenom poradi; hodnoty AUCo-inf @ Cmax pre
velpatasvir boli 040 % az 166 % a 0 37 % az 187 % vyssie, v uvedenom poradi a hodnoty AUCo-inr a
Cmax pre voxilaprevir boli o 112 % az 435 % a o 147 % az 680 % vyssie, v uvedenom poradi. Hodnota
AUCo-inr pre GS-331007 sa nezmenila a hodnota Cumax bola 0 19 % az 35 % niZsie, ak sa lick Vosevi
alebo jeho zlozky podavali spolu s jedlom.

Distribucia

Sofosbuvir sa viaze priblizne zo 61-65 % na 'udské plazmatické bielkoviny a tato vézba nie je zavisla
od koncentracie lieCiva v rozsahu od 1 pg/ml do 20 pg/ml. Vazba GS-331007 na bielkoviny bola
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v Pudskej plazme minimalna. Po jednorazovej 400 mg davke ['*C]-sofosbuviru zdravym jedincom bol
pomer ["*CJ-radioaktivity v krvi vo¢i plazme priblizne 0,7.

Velpatasvir sa viaze > 99 % na 'udské plazmatické bielkoviny a vizba nie je zavisld od koncentracie
lie¢iva v rozsahu od 0,09 ug/ml do 1,8 pg/ml. Po jednorazovej 100 mg davke [*C]-velpatasviru
zdravym tGi¢astnikom bol pomer ['“C]-radioaktivity v krvi vo&i plazme v rozsahu medzi 0,5 az 0,7.

Voxilaprevir sa priblizne > 99 % viaze na 'udské plazmatické bielkoviny. Po jednorazovej 100 mg
davke ["*C]-voxilapreviru zdravym jedincom bol pomer ['*C]-radioaktivity v krvi voci plazme

v rozsahu medzi 0,5 az 0,8.

Biotransformacia

Sofosbuvir sa vo velkej miere metabolizuje v peceni, kde sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat
nukleozidového analégu GS-461203. Draha metabolickej aktivacie zahfiia postupnu hydrolyzu
karboxylesterovej skupiny katalyzovanu 'udskym katepsinom A (CatA) alebo karboxylesterazou 1
(CES1) a stiepenie fosforamidu proteinom 1 viazucim nukleotidy s histidinovou triadou (HINT1,
Histidine Triad Nucleotide-binding Protein 1) s naslednou fosforylaciou prostrednictvom drahy
pyrimidinovej nukleotidovej biosyntézy. Defosforylacia mé za nasledok tvorbu nukleozidového
metabolitu GS-331007, ktory sa nemoze tcinne refosforylovat’ a in vitro nevykazuje aktivitu proti
HCV. Po jednorazovej 400 mg peroralnej davke ['*C]-sofosbuviru tvoril GS-331007 priblizne > 90 %
celkovej systémovej expozicie.

Velpatasvir je primarnym substratom CYP2B6, CYP2C8, a CYP3 A4 s pomalou premenou. Po
jednorazovej davke 100 mg ['*C]-velpatasviru tvorilo vi¢sinu (> 98 %) radioaktivity v plazme
vychodiskové liecivo. V I'udskej plazme sa zistili metabolity monohydroxylovaného a
demetylovaného velpatasviru. Nezmeneny velpatasvir je hlavnou latkou pritomnou v stolici.

Voxilaprevir je primarnym substratom CYP3A4 s pomalou premenou. Po jednorazovej davke 100 mg
['*C]-voxilapreviru tvorilo vii&sinu (priblizne 91 %) radioaktivity v plazme vychodiskové lie¢ivo. V
I'udskej plazme sa zistili metabolity hydrolyzovaného a dehydrogenovaného voxilapreviru.
Nezmeneny voxilaprevir je hlavnou latkou pritomnou v stolici.

Eliminacia

Po jednorazovej 400 mg peroralnej ddvke ['*C]-sofosbuviru bolo priemerné celkové vylugenie
['*C]-radioaktivity vyssie ako 92 %, z ¢oho sa priblizne 80 % vylicilo v mo¢i, 14 % v stolici a 2,5 %
vo vydychnutom vzduchu. Najvicsia ast’ davky sofosbuviru vylicend v moci bola vo forme
GS-331007 (78 %) kym 3,5 % sa vylucilo ako sofosbuvir. Tieto udaje naznacuju, ze renalny klirens
predstavuje hlavnu cestu elimindcie GS-331007. Medidny terminalnych pol¢asov sofosbuviru

a GS-331007 po podani licku Vosevi boli 0,5 a 29 hodin, v uvedenom poradi.

Po jednorazovej 100 mg peroralnej davke ['*C]-velpatasviru bolo priemerné celkové vylucenie
['*C]-radioaktivity 95 %, z ¢oho sa priblizne 94 % vyligilo v stolici a 0,4 % v mo¢i. Nezmeneny
velpatasvir bol hlavnou latkou pritomnou v stolici, ¢o predstavuje v priemere 77 % z podanej davky,
potom nasledoval monohydroxylovany velpatasvir (5,9 %) a demetylovany velpatasvir (3,0 %). Tieto
udaje naznacuju, Ze vylu¢ovanie vychodiskového lieCiva zl¢ou predstavuje hlavnu cestu vylucovania
velpatasviru. Median terminalneho pol¢asu velpatasviru po podani liecku Vosevi bol priblizne

17 hodin.

Po jednorazovej 100 mg perordlnej davke [**C]-voxilapreviru bolo priemerné celkové vylicenie
['*C]-radioaktivity 94 %, pricom bola cel4 radioaktivita namerana v stolici a Ziadna v mo¢i.
Nezmeneny voxilaprevir bol hlavnou latkou pritomnou v stolici, ¢o predstavuje v priemere 40 % z
podanej davky. Medzi metabolitmi voxilapreviru tiez identifikovanymi v stolici patrili des-
[metylcyklopropylsulféonamid]-voxilaprevir (22,1 %), ktory sa tvori v ¢revach, dehydrovoxilaprevir
(7,5 %) a dva metabolity des-[metylcyklopropylsulfonamid]-oxyvoxilapreviru (5,4 % a 3,9 %).
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Hlavnou cestou elimindacie voxilapreviru bolo vyluc¢enie vychodiskového lieciva zlcou. Median
termindlneho pol¢asu voxilapreviru po podani liecku Vosevi bol priblizne 33 hodin.

Linearita/nelinearita

AUC sofosbuviru a GS-331007 st takmer umerné s davkou v rozsahu davok od 200 mg do 1 200 mg.
AUC velpatasviru sa zvySuje viac nez imerne od 5 do 50 mg a menej nez tmerne od 50 do 450 mg, ¢o
naznacuje, Ze absorpcia velpatasviru je obmedzena rozpustnostou. AUC voxilapreviru (skimaného za
podmienok podavania po jedle) sa zvysuje viac nez imerne s davkou v rozsahu davok od 100 do

900 mg.

In vitro potencidl liekovych interakcii sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru

Sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir st substratmi transportérov liec¢iv P-gp a BCRP, zatial’ ¢o
GS-331007 nie je substratom tychto proteinov. Voxilaprevir a v mensej miere velpatasvir su tiez
substratmi OATP1B1 a OATP1B3. In vitro, sa pozorovala pomala metabolickd premena velpatasviru
primarne prostrednictvom CYP2B6, CYP2C8 a CYP3 A4 a voxilapreviru primarne prostrednictvom
CYP3A4.

Sofosbuvir a GS-331007 nie st inhibitormi transportérov lieCiv P-gp, BCRP, proteinu vyvolavajtiiceho
rezistenciu na viaceré lieiva 2 (MRP2, multidrug resistance-associated protein 2), exportnej pumpy
zl¢ovych soli (BSEP, bile salt export pump), OATP1B1, OATP1B3 a transportéra organickych
kationov (OCT, organic cation transporter) 1 a GS-331007 nie je inhibitorom OAT1, OAT3, OCT2
ani proteinu extrudujuceho mnoholiekové a toxické zlac¢eniny (MATE, multidrug and toxin extrusion
protein) 1. Sofosbuvir a GS-331007 nie st inhibitormi ani induktormi enzymov CYP ani
uridindifosfat-glukuronozyltransferdzy (UGT) 1Al.

Velpatasvir je inhibitorom transportéra lie¢iv P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a OATP2B1 a jeho
zapojenie do liekovych interakcii s tymito transportérmi je primarne obmedzené na proces absorpcie.
V klinicky vyznamnych koncentraciach nie je velpatasvir inhibitorom pecetiovych transportérov
BSEP, kotransportného proteinu pre sodik a tauchlorat (NTCP, sodium taurocholate cotransporter
protein), OATP1A2 ani OCT]1, oblickovych transportérov OCT2, OAT1, OAT3, MRP2 ani MATE],
ani enzymov CYP ¢i UGT1AL.

Voxilaprevir je inhibitorom transportérov lie€iv P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 a jeho zapojenie
do liekovych interakcii s tymito transportérmi je primarne obmedzené na proces absorpcie. Pri
klinicky vyznamnych koncentraciach nie je voxilaprevir inhibitorom peceniovych transportérov OCT1,
oblickovych transportérov OCT2, OAT1, OAT3 ani MATE], ani enzymov CYP ¢i UGT1AL.

Farmakokinetika Specidlnych populacii

Rasa a pohlavie
Pre sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir alebo voxilaprevir sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely v désledku rasy alebo pohlavia.

Starsi pacienti

Populacné farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV preukézala, Ze v rdmci
analyzovaného vekového rozsahu (18 az 85 rokov) nemal vek ziadny klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru ani voxilapreviru. U 13 pacientov vo veku od 75 do
84 rokov s dostupnymi tidajmi o farmakokinetike bola priemerna expozicia voxilapreviru o 93 %
vy$$ia ako priemernd expozicia pozorovana u pacientov vo veku 18 az 64 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Stithrn u¢inkov réznych stupiiov poruchy funkcie obli¢iek (PFO) na expozicie zloziek lieku Vosevi
v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obliciek, ako je opisané v texte nizsie, je uvedeny
v tabulke 15.
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TabuPka 15: U¢inky roznych stupiiov poruchy funkcie obli¢iek na expozicie (AUC) SOF,
GS - 331007, velpatasviru a voxilapreviru v porovnani s jedincami s normalnou funkciou

obliciek
HCYV negativni jedinci Jedinci infikovani
virusom HCV
Dahkd PFO | Stredna PFO | Tazka PFO ESRD vyzadujice TazkaPFO| ESRD
(eGFR>50a| (¢GFR>30a (eGFR dialyzu (eGFR vyzadujice
<80 ml/ <50 ml/ <30ml/ Podané Podané <30 ml/ dialyzu
min/ min/1,73 m?) min/ 1 hod. pred | 1 hod. po min/
1,73 n?) 1,73 m?) dialyzou dialyze 1,73 m?)
Sofosbuvir 1,6-krat 1 2,1-krat 1 2,7-krat 1 1,3-krat 1 | 1,6-krat 1t | ~2-krat 1 | 1,8-krat 1
GS-331007 1,6-krat 1 1,9-kréat 1 5,5-krdt 1 | > 10-krét 1 | >20-krat 1 | ~7-krat 1 18-krat 1
Velpatasvir — — 1,5-kréat © — — — 1,4-kréat 1
Voxilaprevir - - 1,7-krat 1 - - -

Farmakokinetika sofosbuviru sa skimala u HCV negativnych dospelych pacientov s I'ahkou

(eGFR >50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stredne tazkou (eGFR >30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (e€GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientov s ESRD vyzadujucich
hemodialyzu po podani jednorazovej 400 mg davky sofosbuviru v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 sa Gi¢inne odstratioval hemodialyzou

s koeficientom extrakcie priblizne 53 %. Po podani jednorazovej davky 400 mg sofosbuviru sa
4-hodinovou hemodialyzou odstranilo 18 % z podanej davky.

U dospelych pacientov infikovanych HCV s tazkou poruchou funkcie obliciek lieCenych
sofosbuvirom 200 mg s ribavirinom (n = 10) alebo sofosbuvirom 400 mg s ribavirinom (n = 10) pocas
24 tyzdiov alebo ledipasvirom/sofosbuvirom 90/400 mg (n = 18) pocas 12 tyzdiov bola
farmakokinetika sofosbuviru a GS-331007 konzistentna s farmakokinetikou pozorovanou u HCV
negativnych dospelych pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek.

Farmakokinetika velpatasviru sa skimala s jednorazovou davkou 100 mg velpatasviru
u HCV negativnych dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR <30 ml/min
podl'a Cockcrofta-Gaulta). Voxilaprevir sa neeliminuje oblickami.

Farmakokinetika voxilapreviru sa navySe skiimala s jednorazovou davkou 100 mg voxilapreviru u
HCYV negativnych dospelych pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min podl'a
Cockcrofta-Gaulta). Farmakokinetika voxilapreviru sa neskimala u jedincov s ESRD vyzadujicim
dialyzu (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetika sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru sa skimala u pacientov infikovanych HCV
s ESRD vyzadujucim dialyzu lieCenych sofosbuvirom/velpatasvirom 400/100 mg raz denne pocas
12 tyzdiiov a porovnavala sa s pacientmi bez poruchy funkcie obli¢iek v Stadiach 2./3. fazy so
sofosbuvirom/velpatasvirom.

Hoci sa priamo nehodnotili expozicie kombinacie sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru

a voxilapreviru s fixnou davkou u dospelych pacientov infikovanych HCV s ESRD vyzadujicim
dialyzu po podani lieku Vosevi, ocakava sa, Ze expozicie sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru budu
podobné ako expozicie pozorované po podani sofosbuviru/velpatasviru 400/100 mg u pacientov
infikovanych HCV s ESRD vyzadujucim dialyzu.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika sofosbuviru sa skimala po 7-dniovom podavani 400 mg davok sofosbuviru

u dospelych pacientov infikovanych HCV so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene (CPT
trieda B a C). V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene bola AUCo24 sofosbuviru vyssia
0 126 % u pacientov so stredne tazkou a o 143 % s tazkou poruchou funkcie pecene, zatial’ ¢o
AUC024 GS-331007 bola vyssia o 18 % a 9 %, v uvedenom poradi. Populacna farmakokineticka
analyza u dospelych pacientov infikovanych HCV ukazala, ze cirh6za (CPT trieda A) nemala ziadny
klinicky vyznamny vplyv na expoziciu sofosbuviru a GS-331007.
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Farmakokinetika velpatasviru sa skiimala s jednorazovou davkou 100 mg velpatasviru u HCV
negativnych dospelych pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene (CPT trieda B
a C). Plazmaticka expozicia velpatasviru (AUCif) u pacientov so stredne tazkou a t'azkou poruchou
funkcie pecene a u kontrolnych jedincov s normélnou funkciou pecene bola podobna. Populacna
farmakokineticka analyza u dospelych pacientov infikovanych HCV ukazala, ze cirh6za (CPT trieda
A) nemala ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu velpatasviru.

Farmakokinetika voxilapreviru sa skimala s jednorazovou davkou 100 mg voxilapreviru u HCV
negativnych dospelych pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene (CPT trieda B
a C). V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene bola hodnota AUCiur voxilapreviru vyssia
0 299 % u pacientov so stredne tazkou a o 500 % u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.
Neviazana frakcia voxilapreviru bola priblizne 2-nasobne vyssia pri tazkej poruche funkcie pecene

v porovnani so stredne tazkou poruchou funkcie pecene alebo normalnou funkciou pecene. Populacna
farmakokineticka analyza u dospelych pacientov infikovanych HCV ukazala, Ze pacienti s cirh6zou
(CPT trieda A) mali o 73 % vysSiu expoziciu voxilapreviru nez pacienti bez cirhdzy (pozri Cast’ 4.2).

Telesna hmotnost
U dospelych telesnd hmotnost’ nemala na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy klinicky
vyznamny vplyv na expoziciu sofosbuviru, velpatasviru alebo voxilapreviru.

Pediatricka populdacia

Expozicie sofosbuviru, GS-331007, velpatasviru a voxilapreviru u pediatrickych pacientov vo veku
12 rokov a starSich, ktori dostavali peroralne davky sofosbuviru/velpatasviru/voxilapreviru

400 mg/100 mg/100 mg raz denne, boli podobné ako u dospelych.

Farmakokinetika lieku Vosevi u pediatrickych pacientov vo veku mladsich ako 12 rokov a s telesnou
hmotnost’ou menej ako 30 kg nie je stanovena (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti
Sofosbuvir

Sofosbuvir nebol genotoxicky v skupine in vitro alebo in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozdémovej aberacie pouzitim lymfocytov z 'udske;j periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
mysi. V stadiach vyvojovej toxicity sofosbuviru na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky. V pre- a postnatalnej vyvojovej stadii na potkanoch sa u potomstva nepozorovali
ziadne U¢inky na spravanie, reprodukciu ani vyvoj.

V stadiach karcinogenity vykonavanych na 2-ronych mysiach a potkanoch pri expoziciach
GS-331007 az 17-nasobne a 10-nasobne vyssich ako je I'udska expozicia, v uvedenom poradi,
sofosbuvir nebol karcinogénny.

Velpatasvir

Velpatasvir nebol genotoxicky v skupine in vitro alebo in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozdémovej aberacie pouZzitim lymfocytov z 'udske;j periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
potkanov.

Velpatasvir nebol karcinogénny v 26-tyzdnovej transgenickej stadii s mySami pri expozicidch az do
67-ndsobne vyssich ako je expozicia u I'udi ani v 2-ro¢nej $tudii karcinogenity s potkanmi pri
expoziciach az 5-nasobne vyssich ako je expozicia u I'udi.

Velpatasvir nemal Ziadne neziaduce u€inky na parenie ani plodnost’. V stadidch vyvojovej toxicity
velpatasviru na mySiach a potkanoch pri expoziciach AUC priblizne 23-nasobne a 4-nasobne vyssich
ako je expozicia u I'udi pri odporacanej klinickej davke, v uvedenom poradi, sa nepozorovali Ziadne
teratogénne ucinky. Bol vSak indikovany mozny teratogénny Gc¢inok u kralikov, kde sa u zvierat
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vystavenych expoziciam AUC az do 0,5-nasobku expozicie u I'udi pri odporucanej klinickej davke
pozorovalo zvySenie celkovych visceralnych malformacii. Vyznam tohto nalezu pre 'udi nie je znamy.
V pre- a postnatalnej vyvojovej $tidii na potkanoch pri expoziciach AUC priblizne 3-nasobne vyssich,
ako je l'udska expozicia pri odporucanej klinickej davke nemal velpatasvir ziadne neziaduce ucinky na
spravanie, reprodukciu ani vyvoj potomstva.

Voxilaprevir

Voxilaprevir nebol genotoxicky v skupine in vitro alebo in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozomovej aberacie s pouzitim lymfocytov z 'udskej periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
potkanov.

Stidie karcinogenity s voxilaprevirom nie si vykonané.

Voxilaprevir nemal ziadne neziaduce G¢inky na parenie a plodnost’. V §tadiach vyvojovej toxicity
voxilapreviru na potkanoch a kralikoch pri expoziciach AUC priblizne 141-nasobne a 4-nasobne
vyssich, ako je expozicia u I'udi pri odporucane;j klinickej davke, v uvedenom poradi, sa nepozorovali
ziadne teratogénne u¢inky. V pre- a postnatalnej vyvojovej Stadii na potkanoch pri expoziciach AUC
priblizne 238-nasobne vyssich, ako je I'udské expozicia pri odporacanej klinickej ddvke, nemal
voxilaprevir ziadne neziaduce ucinky na spravanie, reprodukciu ani vyvoj potomstva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

koloidny bezvody oxid kremicity,
kopovidon,

sodna sol’ kroskarmelozy (E468),
monohydrat laktozy,

stearan horecnaty,
mikrokrystalicka celul6za (E460).

Filmovy obal tablety

¢ierny oxid zelezity (E172),
cerveny oxid zelezity (E172),
zIty oxid zelezity (E172),
makrogol (E1521),
polyvinylalkohol (E1203),
mastenec (E553b),

oxid titani¢ity (E171).

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie. Uchovéavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkost'ou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorent.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frlasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom obsahujuca 28 filmom obalenych tabliet s polyesterovou vatou a silikagélovym vysasadlom.

Velkost balenia: §katula obsahujuca 1 fl'asu s 28 filmom obalenymi tabletami.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1223/001

EU/1/17/1223/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. jula 2017

Datum posledného predlzenia registracie: 29. april 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

[RSKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku si stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FLASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmom obalené tablety
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg sofosbuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg
voxilapreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouZivatela.
1) p p ) pre p

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalen4 tableta
28 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1223/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg tablety [iba vonkajsi obal]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FLASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmom obalené tablety
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg sofosbuviru, 50 mg velpatasviru a 50 mg
voxilapreviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.

Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a. [Len vonkajsi obal]

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalen4 tableta
28 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'aSu udrziavajte dokladne uzatvorent.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/17/1223/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg tablety [iba vonkajsi obal]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmom obalené tablety
Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmom obalené tablety
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

Pozorne si precitajte celi pisomnii informéciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je liek Vosevi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Vosevi
Ako uzivat’ liek Vosevi

Mozné vedlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ liek Vosevi

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR WDb =

Ak bol liek Vosevi predpisany vaSmu diet’at’u, uvedomte si, Ze vSetky informacie v tejto
pisomnej informacii si ur¢ené vasmu diet’at’u (v takom pripade Citajte ,,vaSe diet’a® namiesto
”Vy“)'

1. Co je liek Vosevi a na &o sa pouZiva

Vosevi je liek, ktory obsahuje lieCiva sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir v jednej tablete. Podava sa
na liecbu chronickej (dlhodobej) virusovej infekcie pecene, ktora sa nazyva hepatitida C, u pacientov
vo veku 12 rokov a star§ich a s telesnou hmotnost'ou aspoii 30 kg.

Lieciva v tomto lieku uc¢inkuju spolo¢ne blokovanim troch r6znych bielkovin, ktoré virus hepatitidy C
potrebuje na svoj rast a rozmnozovanie, ¢o umoziuje odstranit’ infekciu z tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete liek Vosevi

Neuzivajte liek Vosevi

. Ak ste alergicky na sofosbuvir, velpatasvir, voxilaprevir alebo na ktorukol'vek z d’alsich
zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6 tejto pisomnej informacie).

- Ak sa vas to tyka, neuZivajte liek Vosevi a okamZite to povedzte svojmu lekarovi.

. Ak prave uzivate ktorykol’vek z nasledovnych liekov:
. rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivané na liecbu infekcii vratane tuberkulozy);
. Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek pouzivany na liecbu
depresie);
. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (lieky pouzivané na liecbu epilepsie a prevenciu
zachvatov);
. rosuvastatin (liek pouzivany na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu v krvi alebo zniZenie

rizika urcitych srdcovocievnych prihod);
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. dabigatran etexilat (lick pouzivany na prevenciu krvnych zrazenin);
. lieky obsahujtce etinylestradiol vratane mnohych kontraceptiv (antikoncepcnych
liekov).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, ak:

. mate problémy s pecenou iné¢ ako je hepatitida C, napriklad
o ak mate teraz alebo ste nedavno mali infekciu virusom hepatitidy B, pretoze vas lekar
mozno bude dokladnejsie sledovat;
o ak ste mali transplanticiu pecene;
. uZivate liecbu na infekciu virusom 'udskej imunodeficiencie (HIV), pretoze vas lekar

mozno bude dokladnejsie sledovat’.

Predtym, ako zacnete uzivat’ liek Vosevi, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

. teraz uzivate, alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali lieck amiodarén na liecbu
nepravidelného srdcového rytmu, pretoze to méze mat’ za nasledok zivot ohrozujiice spomalenie
srdcového rytmu. Ak ste uzivali tento liek, vas lekar moze zvazit’ alternativnu liecbu. Ak je
potrebna liecba lieckom Vosevi, moZe byt nutné dalsie sledovanie srdca.

. mate cukrovku. Po zacati liecby lieckom Vosevi bude mozno potrebné dékladnejsie sledovat
vasSu hladinu glukézy v krvi a/alebo upravit’ vase sucasné lieky na cukrovku. U niektorych
pacientov s cukrovkou sa po zacati liecby liekmi ako je Vosevi, zistili nizke hladiny cukru
v krvi (hypoglykémia).

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak teraz uzivate alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali
akékol'vek lieky na srdcové problémy a pocas lieCby sa u vas vyskytne:

pomaly alebo nepravidelny srdcovy pulz alebo problémy so srdcovym rytmom,
dychavicnost’ alebo zhorSenie existujucej dychavicnosti,

bolest’ v oblasti hrudnika,

tocenie hlavy,

palpitacie (busenie srdca),

takmer mdloby alebo mdloby.

Krvné testy

Vas lekar vam pred lieCbou lickom Vosevi, pocas nej a po liecbe vysetri krv. Dovodom je, aby:

. lekar mohol rozhodnut’, ¢i mate uzivat’ lieck Vosevi a ako dlho;

o lekar mohol potvrdit, Ze vasa liecba bola ucinna a v tele sa uz nenachadza virus hepatitidy C.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom mladsim ako 12 rokov veku a s telesnou hmotnost'ou menej ako 30 kg.
Pouzitie liecku Vosevi u tychto pacientov sa doteraz neskiimalo.

Iné lieky a Vosevi

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak si nie ste nieCim isty, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Niektoré lieky sa nesmi uzivat’ s liekom Vosevi. Uzivanie lieku Vosevi s ktorymkol'vek

z uvedenych lieckov moze zabranit’ spravnemu tcinku tychto liekov alebo viest’ k zhorSeniu
ktoré¢hokol'vek z vedl'ajsich ti¢inkov:

. rifampicin a rifabutin (antibiotika pouZivané na liecbu infekcii vratane tuberkulozy);

o Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) (rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie);
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. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (lieky pouzivané na lie¢bu epilepsie a prevenciu

zachvatov);

. rosuvastatin (liek pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu v krvi alebo zniZenie rizika
urcitych srdcovocievnych prihod);

. dabigatran etexilit (lick pouzivany na prevenciu krvnych zrazenin);

. lieky obsahujtce etinylestradiol vratane mnohych kontraceptiv (antikoncepcnych liekov).

Ak uZivate niektory z nizSie uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

amiodardn, ktory sa pouziva na liecCbu nepravidelného srdcového tepu;

rifapentin (antibiotikum pouzivané na liecbu infekcii vratane tuberkulozy);

oxkarbazepin (lieck pouzivany na liecbu epilepsie a prevenciu zachvatov);
tenofovir-dizoproxilfumarat alebo akykol'vek liek obsahujuci tenofovir-dizoproxilfumarat,
pouzivany na lieCbu infekcie HIV;

atazanavir, efavirenz alebo lopinavir pouzivané na liecbu infekcie HIV;

digoxin pouzivany na liecbu ochoreni srdca;

modafinil pouzivany na lieCbu poruch spanku;

atorvastatin, pravastatin alebo iné statiny pouzivané na liecbu vysokych hladin cholesterolu;
cyklosporin pouzivany na potlacenie imunitného systému.

Uzivanie lieku Vosevi s ktorymkol'vek z tychto lickov moZe zabranit’ spravnemu uc¢inku vasich liekov
alebo zhorsit’ niektoré ich vedlajsie ti¢inky. Mozno bude potrebné, aby vam lekar podal iny liek alebo
upravil davku lieku, ktory uzivate.

. Ak uzivate lieky pouzivané na liecbu Zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu
Zalidocnej kyseliny, porad’te sa s lekirom alebo lekarnikom, pretoze tieto lieky mozu
znizovat’ mnozstvo velpatasviru v krvi. Patria medzi ne lieky:

o antacida (ako je hydroxid hlinity/hore¢naty alebo uhliitan vapenaty). Tieto lieky sa maju
uzivat’ najmenej 4 hodiny pred alebo 4 hodiny po lieku Vosevi;
. inhibitory proténovej pumpy (ako je omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol

a ezomeprazol). Ak potrebujete vysoké davky tychto liekov, vas lekar vam mdze
namiesto nich poskytnut’ iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate;

. antagonisty Hz-receptorov (ako je famotidin, cimetidin, nizatidin alebo ranitidin). Ak
potrebujete vysoké davky tychto liekov, lekar vam méze podat’ iny liek alebo upravit
davku lieku, ktory uzivate.

Tieto lieky mozu znizit’ mnozstvo lieku Vosevi vo vasej krvi. Ak uzivate niektory z tychto liekov,
lekar vam na lieCbu zaludo¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu Zalidocnej kyseliny bud’ poda iny
liek, alebo odporuci, ako a kedy uzivat tento liek.

. Poziadajte o radu lekara alebo lekaArnika, ak uzivate warfarin alebo iné podobné lieky,
ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K a pouzivaju sa na riedenie krvi. Vas lekar mozno bude
musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu zrdzanlivosti vasej krvi.

. Funkcia vasej pecene sa moze pocas liecby hepatitidy C zmenit,, ¢o méze ovplyvnit’ pdsobenie
dalsich liekov (napr. liekov pouzivanych na potlacenie vasho imunitného systému atd’.). Vas
lekér mozno bude musiet’ pozorne sledovat’ tieto d’alsie lieky, ktoré uzivate a vykonat’ tpravy
po zacati liecby liekom Vosevi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotnd, dojcite diet'a alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Liek Vosevi sa neodporica pocas tehotenstva. Ucinky lieku Vosevi pocas tehotenstva nie su zname.
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Dojcenie

Pocas liecby liekom Vosevi nedojéite. Niektoré¢ z lieCiv v liecku Vosevi mézu prechadzat’ do
I'udského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek Vosevi nema vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla ani pouzivat’ nastroje alebo stroje.

Liek Vosevi obsahuje laktozu

Povedzte svojmu lekarovi, ak neznasate laktozu alebo neznasate iné cukry. Liek Vosevi obsahuje
monohydrat laktozy. Ak vam vas lekar povedal, Ze mate neznaSanlivost’ na niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.

Vosevi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ liek Vosevi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporiacana davka

Odporucand davka lieku Vosevi je jedna 400 mg/100 mg/100 mg tableta alebo dve
200 mg/50 mg/50 mg tablety uZivané jedenkrat denne pocas 8 alebo 12 tyZdiov.

UZivajte liek Vosevi podl’a pokynov svojho lekara.

Tabletu (tablety) prehltnite celu (peroralne pouzitie) s jedlom. Tabletu nerozhryznite, nerozdrvte ani
nedel’te, pretoZze ma vel'mi horka chut’.

Problémy s obli¢kami

Ak mate problémy s obli¢ckami alebo ak chodite na dialyzu, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze
liek Vosevi nebol uplne testovany u pacientov so zavaznymi problémami obli¢iek.

Problémy s pecefiou
Liek Vosevi sa nema pouzivat’, ak mate stredne zavazné alebo zavazné problémy s pecetiou.

Ak uZivate antacidum (liek na zniZenie Zalido¢nej kyseliny), uzite ho najmenej 4 hodiny pred
alebo aspon 4 hodiny po uziti lieku Vosevi.

AK po uZziti lieku Vosevi vraciate, méze to ovplyvnit’ mnozstvo lieku Vosevi vo vasej krvi. To méze
znizit’ u¢inok lieku Vosevi.
o Ak vraciate do 4 hodin po uziti licku Vosevi, uzite dalsiu davku.

o Ak vraciate viac ako po 4 hodinach po vziti lieku Vosevi, nemusite uzit’ d’al$iu davku az do
vasej nasledujiicej naplanovanej davky.

Ak uZijete viac lieku Vosevi, ako mate

Ak nahodne uZzijete viac nez odporucant dévku lieku Vosevi, moze vam hrozit’ zvySené riziko
vedlajsich ucinkov tohto lieku (pozri cast’' 4 Mozné vedlajsie ucinky).
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Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo s najblizSou lekarskou pohotovostou. Vezmite si
fl'asu s tabletami so sebou, aby ste mohli I'ahSie vysvetlit, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ liek Vosevi

Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vynechate davku, zistite, aky dlhy ¢as uplynul od ¢asu, ked’ ste naposledy uzili lieck Vosevi.

. AK to zistite do 18 hodin od ¢asu, kedy obvykle uzivate liek Vosevi, musite uzit’ vynechanti
davku €o najskor, ako je to mozné. Potom uzite vasu nasledujucu davku v obvyklom case.

. AK uplynulo 18 hodin alebo viac od ¢asu, kedy obvykle uzivate liek Vosevi, pockajte a uzite
tato davku v obvyklom Case. Neuzivajte dvojnasobnu davku (dve davky tesne za sebou), aby ste
nahradili vynechanu davku.

Neprestavajte uzivat’ liek Vosevi

Neprestavajte uzivat tento liek, pokial’ vam to nenariadi vas lekar. Je vel'mi dolezité dokoncit cely
cyklus liecby, aby bola ¢o najvyssia Sanca vylie€it’ infekciu virusom hepatitidy C.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moéze spdsobovat’ vedl’ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zivazné

Ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek z nasledujucich priznakov, prestaiite uzivat’ liek Vosevi a
okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc:

. opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (angioedém) (menej casty vedlajsi uicinok — moze
postihovat az 1 osobu zo 100)
o rozsiahla zavazna vyrazka s odlupovanim koze, ktor moze sprevadzat’ horacka, priznaky

podobné chripke, pl'uzgiere v ustach, na o¢iach a/alebo na pohlavnych organoch (Stevensov-
Johnsonov syndrom) (frekvencia vedlajsieho ucinku nie je znama)

DalSie vedPajSie uc¢inky, ktoré sa mézu vyskytnut’

Vel'mi ¢asté vedlajSie Gcinky

(mozu postihovat viac ako 1 z 10 ludi)
o bolest’ hlavy

. hnacka

° pocit nevol'nosti (nauzea)

Casté vedPajsie uinky

(mozu postihovat' az 1 z 10 ludi)

bolest’ zaludka

znizena chut’ do jedla

vracanie

bolest’ svalov (myalgia)

odchylky od normy v laboratornom teste funkcie pecene (celkovy bilirubin)
vyrazka

48



Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky
(moézu postihovat az 1 zo 100 ludi)
. svalové stahy (kfce)

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl’ajsich uicinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ liek Vosevi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fl'asi a Skatuli po ,,EXP*“. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkostou. Fl'asu udrziavajte dokladne uzatvorend.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co liek Vosevi obsahuje

o Lieciva su sofosbuvir, velpatasvir a voxilaprevir. Kazda filmom obalena tableta obsahuje
400 mg sofosbuviru, 100 mg velpatasviru a 100 mg voxilapreviru alebo 200 mg sofosbuviru,
50 mg velpatasviru a 50 mg voxilapreviru.

o Dalsie zlozky st
Jadro tablety:
koloidny bezvody oxid kremicity, kopovidon, sodna sol’ kroskarmelozy (E468) (pozri Cast’ 2
tejto pisomnej informacie), monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 tejto pisomnej informacie),
stearan hore¢naty, mikrokrystalické celuldza (E460)

Filmovy obal tablety:
¢ierny oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172), makrogol
(E1521), polyvinylalkohol (E1203), mastenec (E553b), oxid titani¢ity (E171)

Ako vyzera liek Vosevi a obsah balenia

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg filmom obalené tablety st bézové tablety v tvare kapsuly, ktoré majt
na jednej strane vyrazené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,“. Tableta je 20 mm dlha a 10 mm
Siroka.

Vosevi 200 mg/50 mg/50 mg filmom obalené tablety si bézové ovalne tablety, ktoré maju na jednej
strane vyrazen¢ oznacenie ,,GSI*“ a na druhej strane ,,SVV*. Tableta je 15 mm dlh4 a 8 mm Siroka.

Tablety st balené v plastovych fl'asiach s detskym bezpecnostnym uzaverom. Kazda fl'aSa obsahuje
silikagélové vysusadlo (susiaca latka), ktoré sa musi uchovavat’ vo fl'asi na ochranu tabliet.
Silikagélové vysusadlo sa nachadza v samostatnom vrecku alebo nddobe a nesmie sa prehltnut’.
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K dispozicii je tato velkost’ balenia pre 400 mg/100 mg/100 mg aj 200 mg/50 mg/50 mg filmom
obalené tablety:
. vonkajsie skatule obsahujuce 1 f'asu s 28 filmom obalenymi tabletami

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +353 (0) 1 686 1888 TIf: +46 (0) 8 5057 1849
E)\Gdo, Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
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Hrvatska Romaénia

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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