BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Epclusa 400 mg/100 mg filmdragerade tabletter
Epclusa 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Epclusa 400 mg/100 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg sofosbuvir och 100 mg velpatasvir.

Epclusa 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg sofosbuvir och 50 mg velpatasvir.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Epclusa 400 mg/100 mg filmdragerade tabletter

Rosa, diamantformad, filmdragerad tablett med matten 20 mm x 10 mm, priaglad pa den ena sidan med
”GSI” och med 7916 pa den andra sidan.

Epclusa 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter

Rosa, ovala, filmdragerade tabletter med matten 14 mm x 7 mm, préglade pa ena sidan med “GSI” och
med ”’S/V” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Epclusa dr avsett for behandling av kronisk infektion med hepatit C-virus (HCV) hos patienter i aldern
3 &r och dldre (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med Epclusa ska inledas och ske under dverinseende av en lidkare med erfarenhet av
behandling av patienter med HCV-infektion.

Dosering

Rekommenderad dos av Epclusa hos vuxna édr en 400 mg/100 mg tablett som tas oralt, en gng
dagligen med eller utan fo6da (se avsnitt 5.2).

Den rekommenderade dosen av Epclusa hos pediatriska patienter i aldern 3 &r och dldre 4r baserad pa
vikt enligt tabell 3.

En granulatformulering av Epclusa finns tillgdnglig for behandling av kronisk HCV-infektion hos
pediatriska patienter i dldern 3 &r och dldre som har svart att svélja filmdragerade tabletter. For



patienter som véger < 17 kg, se produktresumén for Epclusa 200 mg/50 mg eller 150 mg/37,5 mg
granulat.

Tabell 1: Rekommenderad behandling och behandlingstid for vuxna, oavsett HCV-genotyper

Vuxen patientpopulation® Behandling och behandlingstid

Epclusa i 12 veckor
Patienter utan cirros och patienter med

kompenserad cirros Tilldgg av ribavirin kan 6vervégas hos genotyp 3-infekterade
patienter med kompenserad cirros (se avsnitt 5.1)
Patienter med dekompenserad cirros Epclusa + ribavirin i 12 veckor

a. Inkluderar patienter med samtidig infektion med humant immunbristvirus (HIV) och patienter med dterkommande HCV
efter levertransplantation (se avsnitt 4.4).

Vid anvindning i kombination med ribavirin, se dven produktresumén for likemedlet som innehéller
ribavirin.

Foljande dosering rekommenderas for vuxna, dé ribavirin fordelas pé tva dagliga doser tillsammans
med foda:

Tabell 2: Riktlinjer for dosering av ribavirin vid samtidig administrering av Epclusa till vuxna
med dekompenserad cirros

Vuxna patienter Ribavirindos

Cirros Child-Pugh-Turcotte (CPT) av | 1 000 mg per dag for patienter som vager < 75 kg och 1 200 mg for

klass B fore transplantation patienter som véger > 75 kg

Cirros CPT klass C fore Startdos pa 600 mg som kan titreras upp till hogst 1 000/1 200 mg

transplantation (1 000 mg for patienter som viger < 75 kg och 1 200 mg for patienter
som véger > 75 kg) om dosen tolereras vil. Om startdosen inte

CPT klass B eller C efter tolereras val ska dosen sénkas i enlighet med klinisk indikation

transplantation baserat pa hemoglobinniva

Om ribavirin anvéinds for genotyp 3-infekterade, vuxna patienter med kompenserad cirros (fore eller
efter transplantation) &r den rekommenderade dosen av ribavirin 1 000/1 200 mg (1 000 mg for vuxna
patienter som viger < 75 kg och 1 200 mg {6r vuxna patienter som véger > 75 kg).

Se produktresumén for ldkemedlet som innehaller ribavirin for information om dosmodifiering av
ribavirin.

Tabell 3: Rekommenderad behandling och varaktighet for barn i aldern 3 till <18 ar, oavsett
HCV-genotyp, som anvinder Epclusa-tabletter*®

Kroppsvikt (kg) | Dosering av Epclusa- Sofosbuvir/velpatasvir Rekommenderad
tabletter daglig dos behandlingsregim
>30 en tablett 400 mg/100 mg 400 mg/100 mg per dag
en gang dagligen
eller

Epclusa i 12 veckor
tva tabletter 200 mg/50 mg
en gang dagligen

17 till <30 en tablett 200 mg/50 mgen | 200 mg/50 mg per dag
gang dagligen
*Epclusa finns ocksé tillgéngligt som granulat for pediatriska patienter med kronisk HCV-infektion i aldern 3 &r och dldre.
For patienter som viger < 17 kg, se produktresumén for Epclusa 200 mg/50 mg eller 150 mg/37,5 mg granulat.

Patienterna ska instrueras att om krékning intréffar inom 3 timmar efter dosintag ska en ny tablett
Epclusa tas. Om krékning intrdffar mer dn 3 timmar efter dosintag krévs ingen ytterligare dos av
Epclusa (se avsnitt 5.1).



Vid glomd dos av Epclusa som upptécks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten ska patienten
instrueras att ta tabletten sa snart som mdjligt och patienten ska sedan ta nésta dos vid den vanliga
tidpunkten. Om det har gatt mer &n 18 timmar ska patienten instrueras att vénta och ta nésta dos av
Epclusa vid den vanliga tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos av Epclusa.

Vuxna patienter som tidigare har misslyckats med en behandling med en NS5A-innehdllande regim
Epclusa + ribavirin i 24 veckor kan overvégas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Epclusa krdvs for patienter med l4tt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns begrénsat med sikerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskrivande terminal
njursjukdom (ESRD, end stage renal disease). Epclusa kan anvidndas utan dosjustering till dessa
patienter ndr inga andra ldmpliga behandlingsalternativ finns att tillgé (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Epclusa kréivs for patienter med l4tt, méttligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(CPT Kklass A, B eller C) (se avsnitt 5.2). Sdkerhet och effekt for Epclusa har utvirderats for
cirrospatienter med CPT klass B, men inte for cirrospatienter med CPT klass C (se avsnitt 4.4,

och 5.1).

Pediatrisk population

Sidkerhet och effekt for Epclusa for barn under 3 ars élder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssatt

For oral anvidndning.

Patienterna ska instrueras att svilja tabletten/tabletterna hel/hela, med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
P& grund av den bittra smaken bor de filmdragerade tabletterna inte tuggas eller krossas.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Lakemedel som ér starka P-glykoprotein (P-gp)- och/eller starka cytokrom P450 (CYP)-inducerare
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesort) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Epclusa ska inte administreras samtidigt som andra ldkemedel som innehéller sofosbuvir.

Allvarlig bradykardi och hjirtblock

Livshotande fall av allvarlig bradykardi och hjirtblock har setts vid anvédndning av regimer som
innehaller sofosbuvir i kombination med amiodaron. Bradykardi har i allménhet intréffat inom nagra
timmar till ndgra dagar men fall har ocksa observerats efter ldngre tid, upp till tva veckor efter
paborjad HCV-behandling.

Amiodaron far bara ges till patienter som far Epclusa nir andra alternativa antiarytmibehandlingar inte
tolereras eller dr kontraindicerade.



Om samtidig anvédndning av amiodaron anses nédvéndig rekommenderas en hjartévervakning av
patienten pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Darefter ska
Overvakningen av hjértfrekvensen ske dagligen pa en 6ppenvardsmottagning eller av patienterna
sjdlva, d&tminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f61jd av den ldnga halveringstiden for amiodaron ska hjartdvervakning enligt ovanstdende
beskrivning dven ske for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de senaste

ménaderna och som ska paborja behandling med Epclusa.

Alla patienter som samtidigt anvénder eller nyligen har anvidnt amiodaron ska varnas for symtomen pé
bradykardi och hjértblock och ska uppmanas att genast uppsoka ldkare om de far sdidana symtom.

Samtidig infektion med HCV/HBYV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dddlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala likemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har bdde HBV- och HCV-infektion 16per risk for HBV-reaktivering
och ska dirfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Patienter som tidigare har misslyckats med en behandling med en NS5A-innehéllande regim

Det finns inga kliniska data avseende effekten av sofosbuvir/velpatasvir vid behandling av patienter
med tidigare behandlingssvikt med en NS5A-innehallande regim. Behandling med Epclusa + RBV 1
24 veckor kan dock dvervigas for dessa patienter, i de fall man bedomer att det foreligger en hog risk
for klinisk sjukdomsutveckling och andra behandlingsalternativ saknas. Bakgrunden som stddjer sidan
re-behandling &r jadmforelsen av velpatasvirs in vitro-farmakologi och det monster av

NS5 A-resistensassocierade varianter (RAV) som ofta ses hos patienter som har haft behandlingsvikt
med andra NS5A-hdmmarinnehallande regimer, liksom resultaten vid behandling med
sofosbuvir/velpatasvir av NS5A-naiva patienter med baseline NS5A-RAV rekryterade till
ASTRAL-studierna.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med sikerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och hemodialyskrivande ESRD. Epclusa
kan anvéndas utan dosjustering till dessa patienter nir inga andra lampliga behandlingsalternativ finns
att tillgd (se avsnitt 5.1 och 5.2). Vid anvéndning av Epclusa i kombination med ribavirin, se dven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min (se avsnitt 5.2).

Anvindning med mattliga P-gp-inducerare och/eller méttliga CYP-inducerare

Lakemedel som &r méttliga P-gp- och/eller méattliga CYP-inducerare (t.ex. efavirenz, modafinil,
oxkarbazepin eller rifapentin) kan sénka plasmakoncentrationen av sofosbuvir eller velpatasvir och
leda till minskad terapeutisk effekt av Epclusa. Samtidig administrering av sddana ldkemedel med
Epclusa rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).



Anvindning med vissa antiretrovirala behandlingar mot hiv

Epclusa har visats 6ka exponeringen av tenofovir, sérskilt vid anvéindning tillsammans med en hiv-
regim innehallande tenofovirdisoproxilfumarat och en farmakokinetisk forstdrkare (ritonavir eller
kobicistat). Sékerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid anvindning av Epclusa och en
farmakokinetisk forstarkare har inte faststéllts. Den potentiella risken och nyttan associerad med
samtidig administrering av Epclusa och fast doskombinationstablett innehallande elvitegravir/
kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller tenofovirdisoproxilfumarat administrerat
tillsammans med en boostrad hiv-proteashdmmare (t.ex. atazanavir eller darunavir) bor beaktas,
sarskilt hos patienter med 6kad risk for nedsatt njurfunktion. Patienter som fir Epclusa samtidigt med
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller med tenofovirdisoproxilfumarat
och en boostrad hiv-proteashdmmare ska dvervakas for tenofovirassocierade biverkningar. Se
produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat, emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat f6r rekommendationer om kontroll av
njurfunktionen.

Anvindning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbattrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
efter att behandling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel har inletts.
Blodsockernivéerna hos diabetespatienter som péborjar behandling med direktverkande antivirala
medel ska dvervakas noga, sirskilt under de 3 forsta manaderna och deras diabetesbehandling ska
justeras vid behov. Lakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nir
behandling med direktverkande antivirala medel paborjas.

Cirros CPT klass C

Sdkerhet och effekt for Epclusa har inte utvérderats hos patienter med CPT klass C cirros (se
avsnitt 5.1).

Levertransplanterade patienter

Sdkerhet och effekt for Epclusa vid behandling av HCV-infektioner hos patienter som har genomgétt
levertransplantation har inte utvirderats. Behandling med Epclusa enligt rekommenderad dosering (se
avsnitt 4.2) ska ske utifrdn en beddmning av den potentiella nyttan och risken for den enskilda
patienten.

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Epclusa innehéller sofosbuvir och velpatasvir kan alla interaktioner som har identifierats
med dessa aktiva substanser forekomma med Epclusa.

Epclusas potential att paverka andra ldkemedel

Velpatasvir dr en hdmmare av lidkemedelstransportérerna P-gp, brostcancerresistensprotein (BCRP),
organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 och OATP1B3. Samtidig administrering av
Epclusa med ldkemedel som &r substrat for dessa transportorer kan 6ka exponeringen av sidana
likemedel. Se tabell 4 for exempel pé interaktioner med kdnsliga substrat for P-gp (digoxin), BCRP
(rosuvastatin), och OATP (pravastatin).



Andra ldkemedels potential att pdverka Epclusa

Sofosbuvir och velpatasvir ér substrat for lakemedelstransportdrerna P-gp och BCRP. Velpatasvir ér
dven substrat for lakemedelstransportoren OATP1B. Langsam metabolisk omsdttning av velpatasvir
har observerats med CYP2B6, CYP2C8 och CYP3 A4 in vitro. Likemedel som ar starka P-gp-
inducerare och/eller starka CYP2B6-, CYP2CS8- eller CYP3 A4-inducerare (t.ex. karbamazepin,
fenobarbital och fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesort,) kan sédnka plasmakoncentrationerna
av sofosbuvir eller velpatasvir och medfora minskad terapeutisk effekt av sofosbuvir/velpatasvir.
Anvindning av sddana likemedel med Epclusa ér kontraindicerade (se avsnitt 4.3). Likemedel som &r
maéttliga P-gp-inducerare och/eller méttliga CYP-inducerare (t.ex. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin
eller rifapentin) kan sédnka plasmakoncentrationerna av sofosbuvir eller velpatasvir och leda till
minskad terapeutisk effekt av Epclusa. Samtidig administrering med sddana likemedel
rekommenderas inte med Epclusa (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med 1dkemedel som
hdmmar P-gp eller BCRP kan 6ka plasmakoncentrationerna av sofosbuvir eller velpatasvir. Likemedel
som hammar OATP, CYP2B6, CYP2CS, eller CYP3 A4 kan 6ka plasmakoncentrationen av
velpatasvir. Kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner med Epclusa som medieras via P-gp-,
BCRP-, OATP-, eller CYP450-hammare forvintas inte; Epclusa kan administreras samtidigt med
P-gp-, BCRP-, OATP- och CYP-hdmmare.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan forédndras under behandling med Epclusa, rekommenderas en noggrann
Overvakning av vérdena for INR (International Normalised Ratio).

Direktverkande antivirala medels (DAA) paverkan pd lidkemedel som metaboliseras av levern

Farmakokinetiken for ldkemedel som metaboliseras i levern (t.ex. immunsuppressiva ldkemedel sdsom
kalcineurinhdmmare) kan paverkas av forandringar i leverfunktionen under DAA-behandling, relaterat
till clearance av HCV-virus.

Interaktioner mellan Epclusa och andra likemedel

Tabell 4 innehéller en lista med faststéllda eller potentiella kliniskt betydelsefulla
lakemedelsinteraktioner (ddr 90 % konfidensintervall [KI] for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvérden 1dg inom ", 1dg 6ver ”1” eller lag under | de forutbestdmda
interaktionsgrianserna). De likemedelsinteraktioner som beskrivs bygger pé studier utforda med
antingen sofosbuvir/velpatasvir eller velpatasvir och sofosbuvir som enskilda substanser eller ar
forutsedda ldkemedelsinteraktioner som kan forekomma med sofosbuvir/velpatasvir. Tabellen ar inte
heltickande.

Tabell 4: Interaktioner mellan Epclusa och andra likemedel

Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende

omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med

verkningsmekanism AKTIV | Chmax | AUC | Chin Epclusa

SYRAHAMMANDE MEDEL
Velpatasvirs 16slighet minskar nér
pH okar. Lékemedel som 6kar pH
i magsdcken forvintas sanka
koncentrationen av velpatasvir.

Antacida

T.ex. aluminium- eller Interaktionen har inte studerats. Det bor ga 4 timmar mellan

magnesiumhydroxid,; Forvintat. administrering av antacida och

kalciumkarbonat <> Sofosbuvir Epclusa.

| Velpatasvir
(6kat pH i magsécken)




Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa
H,-receptorantagonister
Famotidin Sofosbuvir “ “ H,-receptorantagonister kan
(40 mg engéngsdos)/ administreras samtidigt med eller
sofosbuvir/velpatasvir med ett tidsintervall fran Epclusa
(400/100 mg engéngsdos)® vid en dos som inte overstiger
doser jaimforbara med famotidin
Famo.ti.din doserat ; Velpatasvir I I 40 mg tva ganger dagligen.
samtidigt med Epclusa’ 0,80 0,81
o (0,70; | (0,715
Cimetidin® 0,91) | 091)
Nizatidin®
Ranitidin®
(6kat pH i magsécken)
Famotidin Sofosbuvir ! l
(40 mg 0,77 0,80
engangsdos)/sofosbuvir/ (0,68; | (0,73;
velpatasvir (400/100 mg 0,87) 0,88)
engangsdos)®
Velpatasvir “ “
Famotidin doserat
12 timmar fore Epclusa
(6kat pH i magsécken)
Protonpumpshdmmare
Omeprazol Sofosbuvir ! l Samtidig administrering av
(20 mg en gang dagligen)/ 0,66 0,71 protonpumpshdmmare
sofosbuvir/velpatasvir (0,55; | (0,60; rekommenderas inte. Om
(400/100 mg engéngsdos 0,78) 0,83) samtidig behandling anses
pa fastande mage)° nodvéndig ska Epclusa
_ administreras med foda och
Omeprazol doserat Velpatasvir ! ! 4 timmar fore administrering av
samtidigt med Epclusa? 0,63 0,64 protonpumpshdmmare vid
(0,50; | (0,52; maximala doser jamforbara med
Lansoprazol® 0,78) 0,79) omeprazol 20 mg.
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®
(6kat pH i magsécken)
Omeprazol Sofosbuvir ! e
(20 mg en gang dagligen)/ 0,79
sofosbuvir/velpatasvir (0,68;
(400/100 mg engangsdos 0,92)
efter maltid)*
Omeprazol doserat Velpatasvir | [l
4 timmar efter Epclusa 0,67 0,74
(0,58; | (0,63;
(6kat pH 1 magsicken) 0,78) 0,86)




Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende

omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med

verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Effekt pd amiodaron-, velpatasvir-, och Samtidig administrering av

sofosbuvirkoncentrationer ar okénd. amiodaron och en behandling som

innehaller sofosbuvir kan leda till
allvarlig symtomatisk bradykardi.
Anvind endast om inga andra
alternativ finns. Noggrann
Overvakning rekommenderas om
detta likemedel administreras med
Epclusa (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Digoxin Interaktionen har endast studerats med Samtidig administrering av

velpatasvir.
Forvintat:
< Sofosbuvir

Digoxin (0,25 mg
engéngsdos)/ velpatasvir

Effekten pé velpatasvirexponering har inte
studerats.

Epclusa med digoxin kan dka
koncentrationen av digoxin.
Forsiktighet krdvs och
Overvakning av terapeutisk
digoxinkoncentration

(100 mg engangsdos) Forvintat: rekommenderas vid samtidig
<> Velpatasvir administrering med Epclusa.
(hamning av P-gp) Observerat:
Digoxin ) T
1,9 1,3
1,7; (1,1;
2,1) 1,6)
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatranetexilat Interaktionen har inte studerats. Klinisk dvervakning avseende
Forvdntat: tecken pa blodning och anemi
1 Dabigatran rekommenderas nér

(hdmning av P-gp)

< Sofosbuvir
< Velpatasvir

dabigatranetexilat administreras
samtidigt med Epclusa. Ett
koagulationstest bidrar till att
identifiera patienter med 6kad
blodningsrisk pé grund av 6kad
dabigatranexponering.

Vitamin K-antagonister

Interaktionen har inte studerats.

Noggrann 6vervakning av INR
rekommenderas med alla vitamin
K-antagonister. Detta beror pa
fordndringar i leverfunktionen
under behandling med Epclusa.

ANTIEPILEPTIKA
Fenytoin Interaktionen har inte studerats. Epclusa ér kontraindicerat med
Fenobarbital Forvdntat: fenobarbital och fenytoin (se

(induktion av P-gp och
CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir

avsnitt 4.3).

Karbamazepin

(Induktion av P-gp och
CYP)

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:
| Velpatasvir

Observerat:

Sofosbuvir ! l
0,52 0,52
(0,43; | (0,46;
0,62) 0,59)

Epclusa ér kontraindicerat med
karbamazepin (se avsnitt 4.3).




Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende

omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med

verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa

Oxkarbazepin Interaktionen har inte studerats. Samtidig administrering av
Forvintat: Epclusa med oxkarbazepin

(induktion av P-gp och
CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir

forvéntas séinka koncentrationen
av sofosbuvir och velpatasvir och
leda till minskad terapeutisk
effekt av Epclusa. Samtidig
administrering rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol

Interaktionen har endast studerats med
velpatasvir.

Forvintat:

<> Sofosbuvir

Ketokonazol (200 mg tva
ganger
dagligen)/velpatasvir
(100 mg engéngsdos)¢

(hdmning av P-gp och
CYP)

Itrakonazol®
Vorikonazol®
Posakonazol®
Isavukonazol®

Effekten pé ketokonazolexponering har inte
studerats.

Forvintat:

> Ketokonazol

Observerat:

Velpatasvir ) T
1,3 1,7
(1L0; | (14
1,6) 2,2)

Ingen dosjustering av Epclusa
eller ketokonazol kravs.

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)¢

(induktion av P-gp och
CYP)

Effekten pa rifampicinexponering har inte
studerats.

Forvintat:

<> Rifampicin

Observerat:

Sofosbuvir ! l
0,23 0,28
(0,19; | (0,24,
0,29) 0,32)

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/velpatasvir
(100 mg engangsdos)

(induktion av P-gp och
CYP)

Effekten pa rifampicinexponering har inte
studerats.

Forvdntat:
<> Rifampicin

Observerat:

Velpatasvir ! l
0,29 0,18
(0,23; | (0,15;
0,37) 0,22)

Epclusa ér kontraindicerat med
rifampicin (se avsnitt 4.3).
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa

Rifabutin Interaktionen har inte studerats. Epclusa ér kontraindicerat med

(Induktion av P-gp och
CYP)

Forvdntat:
| Velpatasvir

Observerat: ! l

Sofosbuvir 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) 0,91)

rifabutin (se avsnitt 4.3).

Rifapentin

(Induktion av P-gp och
CYP)

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

Samtidig administrering av
Epclusa med rifapentin forvantas
sdnka koncentrationen av
sofosbuvir och velpatasvir och
leda till minskad terapeutisk
effekt av Epclusa. Samtidig
administrering rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANT TRANSKRIPTASHAMMARE

Tenofovirdisoproxil-
fumarat

Epclusa har visat sig 6ka exponeringen av tenofovir (P-gp-himning). Okningen
av exponeringen for tenofovir (AUC and Cpay) var omkring 40-80 % vid
samtidig behandling med Epclusa och tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin

som en del av olika hiv-regimer.

Patienter som far tenofovirdisoproxilfumarat och Epclusa samtidigt ska
Overvakas for tenofovirdisoproxilfumarat-associerade biverkningar. Se
produktresumén for ladkemedlet som innehéller tenofovirdisoproxilfumarat for
rekommendationer géllande kontroll av njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz > - - Samtidig administrering av
tenofovirdisoproxilfumarat | Sofosbuvir 1 — Epclusa med
(600/200/300 mg/en gang 1,4 efavirenz/emtricitabin/
dagligen)/sofosbuvir/velpat (1,1; tenofovirdisoproxilfumarat
asvir (400/100 mg en géng 1,7) forvéntas séinka koncentrationen
dagligen)> ¢ Velpatasvir ! l l av velpatasvir. Samtidig
0,53 0,47 0,43 administrering av Epclusa med
(0,43; | (0,39; | (0,36; efavirenzinnehallande regimer
0,64) 0,57) | 0,52) rekommenderas inte (se
avsnitt 4.4).
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin > > > Ingen dosjustering av Epclusa
tenofovirdisoproxilfumarat | Sofosbuvir — — eller emtricitabin/rilpivirin/
(200/25/300 mg en gang Velpatasvir - o o tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
dagligen)/sofosbuvir/
velpatasvir (400/100 mg en
géng dagligen)® ¢
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa
ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE
Atazanavir boostrat med Atazanavir “ “ 1 Ingen dosjustering av Epclusa,
ritonavir (300/100 mg en 1,4 (1,2; | atazanavir (ritonavirboostrat) eller
gang 1,6) emtricitabin/
dagligen) + emtricitabin/ Ritonavir o 1 tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
tenofovirdisoproxilfumarat 1,3 (L,5;
(200/300 mg en gang 1,4)
dagligen)/sofosbuvir/ Sofosbuvir > «
velpatasvir (400/100 mg en
gang dagligen)® ¢ Velpatasvir 1 1 1

1,6 2,4 4,0 (3,6;

(1,4; (2,2; |45

1,7) 2,6)
Darunavir boostrat med Darunavir > - - Ingen dosjustering av Epclusa,
ritonavir (800/100 mg en Ritonavir — o — darunavir (ritonavirboostrat) eller
géng dagligen) + Sofosbuvir ! ! emtricitabin/
emtricitabin/ 0,62 0,72 tenofovirdisoproxilfumarat kravs.
tenofovirdisoproxilfumarat (0,54; | (0,66;
(200/300 mg en géng 0,71) | 0,80)
dagligen)/sofosbuvir/ Velpatasvir ! PN PN
velpatasvir (400/100 mg en 0,76
géng dagligen)® ¢ (0,65;

0,89)
Lopinavir boostrat med Lopinavir > > > Ingen dosjustering av Epclusa,
ritonavir (4x200 mg/50 mg | Ritonavir PN - - lopinavir (ritonavirboostrat) eller
en gang dagligen) + Sofosbuvir ! l emtricitabin/
emtricitabin/ 0,59 0,7 tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
tenofovirdisoproxilfumarat (0,49; | (0,6;
(200/300 mg en gang 0,71) 0,8)
dagligen)/sofosbuvir/ Velpatasvir ! PN 1
velpatasvir (400/100 mg en 0,70 1,6 (1,4;
ging dagligen)® ¢ (0,59; 1,9)

0,83)
ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE
Raltegravir (400 mg tva Raltegravir > > l Ingen dosjustering av Epclusa,
ganger dagligen)® + raltegravir eller emtricitabin/
emtricitabin/ 0,79 tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
tenofovirdisoproxilfumarat (0,42;
(200/300 mg en gang 1,5)
dagligen)/sofosbuvir/ Sofosbuvir — >
velpatasvir (400/100 mgen | Velpatasvir VRN — —
gang dagligen)® ¢
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV Cmax AUC | Cnmin Epclusa
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir | < - - Ingen dosjustering av Epclusa
emtricitabin/ Kobicistat > > 1 eller elvitegravir/kobicistat/
tenofoviralafenamidfumara 2,0 (1,7; | emtricitabin/
t 2,5) tenofoviralafenamidfumarat
(150/150/200/10 mg en Tenofovirala | < PN kravs.
gang dagligen)/sofosbuvir/ | fenamid
velpatasvir (400/100 mgen | Sofosbuvir PN 1
géng dagligen)® ¢ 1,4
(1,2
1,5)
Velpatasvir ) T T

1,3 1,5 1,6 (1,4;

(1,2; (L4, | 1,8

1,5) 1,7)
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir | < > > Ingen dosjustering av Epclusa
emtricitabin/ Kobicistat — VN 1 eller elvitegravir/kobicistat/
tenofovirdisoproxilfumarat 1,7 (1,5; | emtricitabin/
(150/150/200/300 mg en 1,9) tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
ging dagligen)/sofosbuvir/ | Sofosbuvir PN PEN
velpatasvir (400/100 mg en | Velpatasvir PN PN 1
gang dagligen)* ¢ 1,4 (1,2;

1,5)

Dolutegravir (50 mg en Dolutegravir | < e “ Ingen dosjustering av Epclusa
gng dagligen)/sofosbuvir/  ["g fosbuvir PN PN eller dolutegravir krévs.
velpatasvir (400/100 mg en
gang dagligen) Velpatasvir > — o

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

(induktion av P-gp och
CYP)

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

Epclusa ér kontraindicerat med
johannesort (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE
Atorvastatin (40 mg Observerat: | 1 1 Ingen dosjustering av Epclusa
engangsdos) + sofosbuvir/ | Atorvastatin | 1,7 1,5 eller atorvastatin kravs.
velpatasvir (400/100 mg en (1,5; (1,5;
géng dagligen) 1,9) 1,6)
Rosuvastatin Interaktionen har endast studerats med Samtidig administrering av
velpatasvir. Epclusa med rosuvastatin dkar
Forvintat: koncentrationen av rosuvastatin,
< Sofosbuvir vilket &r associerat med 6kad risk
Rosuvastatin (10 mg Observerat: for myopati, inklusive
engangsdos)/velpatasvir Rosuvastatin | 1 1 rabdomyolys. Rosuvastatin kan
(100 mg en géng 2,6 2,7 administreras med Epclusa vid en
dagligen)? (2,3; (2,5; dos som inte dverstiger 10 mg.
2,9) 2,9)
Effekten pa velpatasvirexponering har inte
studerats.
(hdmning av OATP1B och | Féorvintat:
BCRP) < Velpatasvir
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa
Pravastatin Interaktionen har endast studerats med Ingen dosjustering av Epclusa
velpatasvir. eller pravastatin kravs.
Forvdntat:
<> Sofosbuvir
Pravastatin (40 mg Observerat:
engangsdos)/velpatasvir Pravastatin 1 1
(100 mg en géng 1,3 1,4
dagligen)¢ (1,15 (1,2;
1,5) 1,5)
Effekten pa velpatasvirexponering har inte
(hdmning av OATP1B) studerats.
Forvintat:
< Velpatasvir
Andra statiner Forvintat: Interaktioner med andra HM G-
1 Statiner CoA-reduktashdmmare kan inte
uteslutas. Vid samtidig
administrering med Epclusa ska
noggrann dvervakning med
avseende pa statinbiverkningar
genomforas och dosreduktion av
statin overvigas om nddvéndigt.
NARKOTISKA ANALGETIKA
Metadon R-metadon > > > Ingen dosjustering av Epclusa
(underhallsbehandling med eller metadon krévs.
metadon [30 till 130 mg S-metadon - > >
dagligen])/sofosbuvir
(400 mg en gang Sofosbuvir > T
dagligen)¢ 1,3
(1,0
1,7)
Metadon Interaktionen har endast studerats med
sofosbuvir.
Forvdntat:
<> Velpatasvir
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin Ciklosporin > > Ingen dosjustering av Epclusa
(600 mg engangsdos)/ eller ciklosporin kravs vid
sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir 1 1 initiering av samtidig
engangsdos)’ 2,5 4,5 administrering. Efterdt kan en
(1,9; (3.3; noggrann dvervakning och
3,5) 6,3) potentiell dosjustering av
Ciklosporin Ciklosporin - ! ciklosporin behovas.
(600 mg engéngsdos)/
velpatasvir (100 mg 0,88
engingsdos)? (0,78;
1,0)
Velpatasvir ) T
1,6 2,0
(1,2, | (15
2,0) 2,7)
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV Cmax AUC | Cnmin Epclusa
Takrolimus Takrolimus ! 1 Ingen dosjustering av Epclusa
(5 mg engéngsdos)Y/ 0,73 1,1 eller takrolimus krévs vid
sofosbuvir (400 mg (0,59; | (0,84; initiering av samtidig
engéngsdos)? 0,90) 1,4) administrering. Efterat kan en
Sofosbuvir ! 1 noggrann dvervakning och
0,97 1,1 potentiell dosjustering av
(0,65; | (0,81; takrolimus behdvas.
1,4) 1,6)
Takrolimus Effekten pa velpatasvirexponering har inte
studerats.
Forvintat:
< Velpatasvir
P-PILLER
Norgestimat/etinylostradiol | Norelgestro - — — Ingen dosjustering av p-piller
(norgestimat 0,180 mg/ min krévs.
0,215 mg/0,25 mg/
etinylostradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)¢
Norgestrel — 1 1
1,2 1,2 (1,05
(0,98; | 1,5)
1,5)
Etinylostradi | < — —
ol
Norgestimat/etinylostradiol | Norelgestro “ “ “
(norgestimat min
0,180 mg/0,215 mg/0,25 m | Norgestrel o e e
g/etinylostradiol
0,025 mg)/velpatasvir Etinylostradi | 1 PN l
(100 mg en géng ol 1,4 0,83
dagligen)¢ (1,25 (0,65;
1,7) 1,1)

a. Genomsnittlig kvot (90 % KI) for farmakokinetiska parametrar for likemedel vid samtidig administrering med ett
studieldkemedel eller i kombination med bada studieldkemedlen. Ingen effekt = 1,00.

Alla interaktionsstudier utfordes pa friska frivilliga.

Administrerat som Epclusa.

Grénser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 70-143 %.

Dessa dr likemedel i en klass dér likartade interaktioner kan forutses.

Bioekvivalens-/ekvivalensgrianser 80—125 %.

Grénser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 50-200 %.

©he a0 o

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begriansad méngd data (mindre 4n 300 graviditeter) fran anvéndning av sofosbuvir,
velpatasvir eller Epclusa hos gravida kvinnor.

Sofosbuvir

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Det har inte varit mojligt att utforligt bestimma exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir hos
ratta jamfort med exponeringen for manniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt 5.3).
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Velpatasvir
Djurstudier har visat pa en mdjlig koppling till reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd rekommenderas inte anvindning av Epclusa under graviditet.

Amning

Det &r oként om sofosbuvir eller metaboliter av sofosbuvir eller velpatasvir utsondras i human
brostm;jolk.

Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att velpatasvir och metaboliter av sofosbuvir
utsondras i mjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Epclusa ska dérfor inte anvdndas under
amning.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av Epclusa pé fertilitet &r tillgingliga. Djurstudier tyder inte pé att
sofosbuvir eller velpatasvir har nagra skadliga effekter pa fertilitet.

Om ribavirin administreras samtidigt med Epclusa: Se produktresumén for ribavirin for detaljerade
rekommendationer vad géller graviditet, preventivmedel och amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Epclusa har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Epclusas sdkerhetsprofil har utvirderats i poolade kliniska fas 3-studier av patienter med
HCV-infektion av genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 och efter marknadsintroduktion. Inga biverkningar for
Epclusa identifierades i kliniska studier. Efter marknadsintroduktion har fall av svar bradykardi och
hjartblock observerats vid anvindning av ldkemedel som innehéller sofosbuvir i kombination med
amiodaron, och HBV-reaktivering har observerats hos patienter med samtidig HBV- och HCV-
infektion efter behandling med DAA (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Beddmningen av biverkningar for Epclusa baseras pa sékerhetsdata fran kliniska studier och
erfarenhet efter marknadsintroduktion. Alla biverkningar redovisas i tabell 5. Biverkningarna ar
klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000,
< 1/1000) och mycket sillsynta (< 1/10 000).
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Tabell 5: Identifierade biverkningar av Epclusa

Frekvens | Biverkning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | krékningar®

Hud och subkutan vivnad.:

Vanliga hudutslag®

Mindre vanliga | angioddem®
a. Biverkning observerades hos pediatriska patienter i aldern 3 till < 6 ar
b. Biverkning som identifierats genom 6vervakning av produkter som innehaller sofosbuvir/velpatasvir, efter

marknadsintroduktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har observerats vid anvidndning av regimer som innehéller
sofosbuvir i kombination med amiodaron och/eller andra likemedel som sénker hjértfrekvensen (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Hudsjukdomar
Okind frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Pediatrisk population

De observerade biverkningarna var forenliga med de som observerades i kliniska studier av Epclusa
hos vuxna. Krikningar observerades som en mycket vanlig biverkning av Epclusa hos pediatriska
patienter i dldern 3 till <6 ar. Sikerhetsbeddmningen av Epclusa hos barn i aldern 3 ar och éldre ér
baserad pé data frén en fas 2, 6ppen, klinisk studie (studie 1143), som inkluderade 216 patienter som
behandlades med sofosbuvir/velpatasvir under 12 veckor.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

De hogsta dokumenterade doserna av sofosbuvir och velpatasvir var en engangsdos pa 1 200 mg
respektive en engangsdos pa 500 mg. [ dessa studier pa friska, vuxna forsokspersoner ségs inga
ogynnsamma effekter vid dessa dosnivaer. Effekterna av hogre doser/exponering dr okénd.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Epclusa. Om dverdosering sker, maste patienten
Overvakas for tecken pé toxicitet. Behandling av 6verdosering av Epclusa bestar av allménna
understodjande atgérder, diribland 6vervakning av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys kan effektivt avldgsna den huvudsakliga cirkulerande metaboliten av
sofosbuvir, GS-331007, med en extraktionskvot pa 53 %. Hemodialys resulterar sannolikt inte i nadgot
betydande avlidgsnande av velpatasvir eftersom velpatasvir i hog grad ér bundet till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala lakemedel for systemisk anvdndning: Direktverkande antiviral,
ATC-kod: JOSAP55
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Verkningsmekanism

Sofosbuvir dr en pan-genotypisk himmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som dr nédvéndigt for virusreplikation. Sofosbuvir &r en nukleotid prodrug som
metaboliseras intracellulért till det farmakologiskt aktiva uridinanalogtrifosfatet (GS-461203), som
kan inkorporeras i HCV-RNA av NS5B-polymeras och verka som en kedjeterminator. GS-461203
(den aktiva metaboliten for sofosbuvir) himmar varken humant DNA- och RNA-polymeras eller
mitokondriellt RNA-polymeras.

Velpatasvir dr en HCV-hdmmare riktad mot HCV NS5 A-proteinet, som ér nodvéndigt for bade
RNA-replikation och hopsittning av HCV-virioner (“assembly”). In vitro-studier av resistensselektion

och korsresistens tyder pa att velpatasvirs verkningsmekanism é&r riktad mot NS5A.

Antiviral aktivitet

Virdena for 50 % effektiv koncentration (ECso) for sofosbuvir och velpatasvir mot fullingds- eller
chiméra NS5A- och NS5B-kodande replikoner frén laboratoriestammar presenteras i tabell 6.
ECso-virdena for sofosbuvir och velpatasvir mot kliniska isolat presenteras i tabell 7.

Tabell 6: Aktiviteten hos sofosbuvir och velpatasvir mot fulléingds- eller chiméra
laboratoriereplikoner

Replikongenotyp | Sofosbuvir ECs, nM?* | Velpatasvir ECso, nM?*
la 40 0,014

1b 110 0,016

2a 50 0,005-0,016°
2b 15° 0,002—-0,006°
3a 50 0,004

4a 40 0,009

4d NA 0,004

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6e NA 0,130¢

NA = ¢j tillgdngligt

a. Medelvirde fran flera experiment med samma laboratoriereplikon.

b. Stabila chiméra 1b-replikoner med NS5B-gener av genotyp 2b, 5a eller 6a anvindes for tester.

c. Data fran olika stammar med fullingds-NS5A-replikoner eller chimédra NS5A-replikoner med fullingds-NS5A-gener
som har L31- eller M3 1-polymorfismer.

d. Data fran en chimér NS5A-replikon med aminosyroma 9-184 frén NS5A

Tabell 7: Sofosbuvir- och velpatasviraktivitet mot transienta replikoner med NS5A eller NS5B
fran Kkliniska isolat

Replikongenotyp | Replikoner med NS5B frin kliniska Replikoner med NS5A frin kliniska

isolat isolat

Antal Kkliniska Median-ECso for Antal Kkliniska Median-ECso for

isolat sofosbuvir, nM isolat velpatasvir, nM

(intervall) (intervall)

la 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002—1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002—0,006)
Sa NA NA 42 0,005 (0,001-0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005-0,113)
6¢ NA NA 15 0,024 (0,005-0,433)

NA = ¢j tillgéngligt
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Narvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pd sofosbuvirs HCV-hdmmande aktivitet men gav
en 13-faldig minskning av velpatasvirs HCV-hdmmande aktivitet mot HCV-replikoner fran
genotyp 1a.

Utvérdering av sofosbuvir i kombination med velpatasvir visade ingen antagonistisk effekt i att
minska HCV-RNA-nivéer i replikonceller.

Resistens

1 cellodling

HCV-replikoner med minskad kénslighet for sofosbuvir har selekterats i cellodling for flera genotyper,
t.ex. 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a och 6a. Minskad kénslighet for sofosbuvir var forenad med den priméra
NS5B-substitutionen S282T i samtliga undersokta replikongenotyper. Riktad mutagenes av
S282T-substitutionen i replikoner av genotyp 1-6 gav 2- till 18-faldigt minskad kéanslighet for
sofosbuvir och forsimrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp. I biokemiska forsok reducerades formégan for sofosbuvirs aktiva trifosfat (GS-461203) att
hdmma rekombinant NS5B-polymeras frén genotyperna 1b, 2a, 3a och 4a som uttrycker
S282T-substitutionen, jamfort med dess forméga att himma vildtyp rekombinant NS5B-polymeras,
vilket visades med en 8,5- till 24-faldig 6kning av koncentrationen for 50 % hdmning (ICso).

In vitro-selektion av HCV-replikoner med minskad kénslighet for velpatasvir utfordes i cellodling for
flera genotyper, inklusive 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, Sa och 6a. Varianter i NS5 A-resistensassocierade
positioner 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 och 93 selekterades. Resistensassocierade varianter (RAV)
selekterade 12 eller flera genotyper var F28S, L311/V och Y93H. Riktad mutagenes mot kénda
NS5A-RAVs visade att substitutioner som gav en > 100-faldig minskning av velpatasvirkansligheten
ar M28G, A92K och Y93H/N/R/W 1 genotyp 1a, A92K i genotyp 1b, C92T och Y93H/N i genotyp 2b,
Y93H i genotyp 3, och L31V och P32A/L/Q/R i genotyp 6. Inga enskilda substitutioner som testades
for genotyp 2a, 4a, eller 5a visade en > 100-faldig minskning av velpatasvirkénsligheten.
Kombinationer av dessa varianter visade ofta storre minskningar av kénslighet for velpatasvir dn
enskilda RAV var for sig.

1 kliniska studier

Patienter utan cirros och patienter med kompenserad cirros

I en poolad analys av patienter utan cirros eller med kompenserad cirros, som fick Epclusa i 12 veckor
i fas 3-studier, kvalificerade 12 patienter (2 med genotyp 1 och 10 med genotyp 3) for resistensanalys
pa grund av virologisk svikt. Annu en patient med HCV-infektion av genotyp 3 vid baseline
aterinfekterades med HCV av genotyp 1a vid virologisk svikt och uteslots frén den virologiska
analysen. Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 2, 4, 5 eller 6 fick virologisk svikt.

Av de 2 genotyp 1-patienterna med virologisk svikt, hade en patient virus med uppkommen
NS5A RAV Y93N och den andra patienten hade virus med uppkommen NS5A RAV L31I/V och
Y93H vid virologisk svikt. Bdda patienterna hade virus med NS5A RAYV vid baseline. Inga NS5B
RAVs observerades vid svikt hos de 2 patienterna.

Y93H observerades i samtliga virusisolat fran de 10 patienterna med genotyp 3-infektion i samband
med virologisk svikt (for 6 uppkom Y93H efter behandling och 4 patienter hade Y93H vid baseline
och efter behandling). Inga NS5B RAVs observerades vid svikt hos dessa 10 patienter.

Patienter med dekompenserad cirros

I en fas 3-studie av patienter med dekompenserad cirros som fick Epclusa + RBV 1 12 veckor,
kvalificerade 3 patienter (1 med genotyp 1 och 2 med genotyp 3) for resistensanalys pa grund av
virologisk svikt. Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 2 eller 4 i gruppen som fick Epclusa +
RBV i 12 veckor fick virologisk svikt.

Den enda HCV genotyp 1-patienten med virologisk svikt saknade NS5A eller NS5B RAVs vid svikt.
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I ett av fallen av virologisk svikt vid genotyp-3 infektion sags en Y93H (NS5A) som inte ségs vid
baseline. I det andra fallet detekterades Y93H vid béde baseline och vid virologisk svikt, och N142T
och E237G (NS5B) tillkom i 14ga nivaer (<5 %) vid svikt. Farmakokinetiska data fran denna patient
Overensstimde med bristande foljsamhet till behandlingen.

I denna studie tillkom S282T tillsammans med L159F (NS5B) i ldga nivéer (<5 %) i virusisolat (vid
svikt jaimfort med baseline) frén 2 patienter som behandlades med Epclusa i 12 eller 24 veckor utan
ribavirin.

Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baseline pa behandlingsresultat

Patienter utan cirros och patienter med kompenserad cirros

Analyser utfordes for att undersoka sambandet mellan redan existerande NS5A-RAVs som foreladg vid
baseline och behandlingsresultat for patienter utan cirros eller med kompenserad cirros i tre kliniska
fas 3-studier (ASTRAL-1, ASTRAL-2 och ASTRAL-3). Av de 1 035 patienter som behandlades med
sofosbuvir/velpatasvir, inkluderades 1 023 patienter i analysen av NS5A-RAVs; 7 patienter uteslots
eftersom de varken uppnadde kvarstdende virologiskt svar (SVR12) eller hade virologisk svikt och

5 uteslots eftersom gensekvensering av NS5A-genen misslyckades. NS5A-RAV ségs vid baseline hos
380/1 023 (37 %) av patienternas virus. HCV-infekterade patienter med genotyp 2, 4 och 6 hade en
hogre forekomst av NS5A RAV (70 %, 63 % respektive 52 %) jamfort med HCV-infekterade
patienter med genotyp 1 (23 %), genotyp 3 (16 %), och genotyp 5 (18 %).

Baseline-RAVs hade ingen relevant padverkan pd SVR12-frekvensen hos patienter infekterade med
HCV av genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 (tabell 8). Genotyp 3-infekterade patienter med NSSA RAV Y93H
vid baseline hade en ligre SVR12-frekvens én patienter utan Y93H efter behandling med Epclusa i
12 veckor (tabell 9). I ASTRAL-3 studien detekterades Y93H RAV vid baseline hos 9 % av
patienterna som behandlades med Epclusa.

Tabell 8: SVR12 hos patienter med eller utan baseline-NS5A RAYV efter HCV-genotyp
(studierna ASTRAL-1, ASTRAL-2 och ASTRAL-3)

Epclusa 12 veckor

Genotyp 1 Genotyp 3 Genotyp 2,4, 5 eller 6 | Totalt
Med négon NS5A RAV N o o 98 %
vid baseline 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) (373/380)
Utan NS5A RAV vid . . . 99 %
baseline 100 % (251/251) | 97 % (225/231) | 100 % (161/161) (637/643)
Tabell 9: SVR12 hos patienter med och utan Y93H vid baseline, 1 % cut-off
(populationsuppsittning for resistensanalys) ASTRAL-3
Epclusa 12 veckor
Alla patienter Cirrotiska Icke-cirrotiska
(n=274) (n = 80) (n=197)
Totalt 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)
95 % KI 92,9 % till 98,0 % 82,8 % till 96,4 % 92,8 % till 98,6 %
SVR med Y93H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
95 % K1 63,9 % till 95,5 % 6,8 % till1 93,2 % 69,6 % till 98,8 %
SVR utan YO3H 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
95 % KI 94,3 % till 98,9 % 85,3 % till 97,8 % 95,9 % till 99,9 %

S282T detekterades inte i NS5B-sekvensen vid baseline hos ndgon patient i fas 3-studierna. SVR12
uppnaddes hos alla 77 patienter som hade NS5B RAVs vid baseline, inklusive N142T, L159F,
E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/l och S282G + V3211

Studier av patienter med dekompenserad cirros (CPT klass B)
Analyser utfordes for att undersdka sambandet mellan redan existerande NSSA-RAV som forelég vid

baseline och behandlingsresultat for patienter med dekompenserad cirros i en fas 3-studie
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(ASTRAL-4). Av de 87 patienter som behandlades med Epclusa + RBV inkluderades 85 patienter i
analysen av NS5A RAV; 2 patienter uteslots eftersom de varken uppnddde SVR12 eller hade
virologisk svikt. Bland patienterna som fick behandling med Epclusa + RBV i 12 veckor hade 29 %
(25/85) av patienterna virus vid baseline med NS5A-RAVs: 29 % (19/66), 75 % (3/4), 15 % (2/13)
och 50 % (1/2) for patienter med HCV-genotyp 1, 2, 3 respektive 4.

SVR12 hos patienter med eller utan NSSA RAYV vid baseline i gruppen som fick Epclusa + RBV i
12 veckor i denna studie visas i tabell 10.

Tabell 10: SVR12 hos patienter med eller utan NSSA RAYV vid baseline efter HCV-genotyp
(ASTRAL-4-studien)

Epclusa + RBV 12 veckor
Genotyp 1 Genotyp 3 Genotyp 2 eller 4 | Totalt
Med nagon NS5A RAV vid baseline | 100 % (19/19) | 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
Utan NS5A RAV vid baseline 98 % (46/47) 91 % (10/11) | 100 % (2/2) 98 % (58/60)

Den enda genotyp 3-patienten som hade NS5A RAV vid baseline och inte uppnddde SVR12 hade
NS5A-substitutionen Y93H vid baseline; farmakokinetiska data frén denna patient dverensstémde med
bristande foljsamhet till behandlingen.

Tre patienter i gruppen som fick Epclusa + RBV 1 12 veckor hade NS5B RAV (N142T och L159F)
vid baseline och alla tre patienter uppnadde SVR12.

Pediatrisk population

Nérvaron av NS5A och NS5B RAV paverkade inte behandlingsresultatet; alla patienter med NS5A
(n=29) eller NS5B NI (n = 6) RAV vid baslinjen uppnadde SVR efter 12 veckors behandling med
Epclusa.

Korsresistens

In vitro-data pekar pa att majoriteten av de NS5A RAV som ger resistens mot ledipasvir och
daklatasvir fortfarande dr kénsliga mot velpatasvir. Velpatasvir var fullt aktivt mot den sofosbuvir-
resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B medan alla velpatasvir-resistensassocierade
substitutioner i NS5A var fullt kénsliga for sofosbuvir. Bade sofosbuvir och velpatasvir var fullt aktiva
mot substitutioner associerade med resistens mot andra direktverkande antivirala lidkemedel med olika
verkningsmekanismer, sdisom icke-nukleosida NS5B-hdmmare och NS3-proteashimmare. Epclusas
effekt har &nnu inte utvirderats hos patienter som tidigare har haft behandlingssvikt med andra
regimer som inkluderar en NS5A-hdmmare.

Klinisk effekt och sidkerhet

Epclusas effekt utvirderades i tre fas 3-studier med patienter med HCV-infektion av genotyp 1 till 6
med eller utan kompenserad cirros, en fas 3-studie med patienter med HCV-infektion av genotyp 1 till
6 med dekompenserad cirros, en fas 3-studie med patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion med
HCV-infektion av genotyp 1 till 6 och en fas 2-studie med patienter som hade HCV-infektion och
dialyskravande ESRD (tabell 11).

Tabell 11: Studier utforda med Epclusa hos patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 3,4, 5
eller 6

Studie Population Studiearmar
(antal behandlade patienter)
ASTRAL-1 Genotyp 1,2, 4, 5 och 6 Epclusa 12 veckor (624)
TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros Placebo 12 veckor (116)
ASTRAL-2 Genotyp 2 Epclusa 12 veckor (134)
TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros SOF + RBV 12 veckor (132)
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Studie Population Studiearmar
(antal behandlade patienter)

Genotyp 3 Epclusa 12 veckor (277)

ASTRAL-3 TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros SOF + RBV 24 veckor (275)
Epclusa 12 veckor (90)
ASTRAL-4 Genotyp 1,2, 3, 4, 5 och 6 Epclusa + RBV 12 veckor (87)

TN och TE, med dekompenserad cirros, CPT klass B Epclusa 24 veckor (90)

Genotyp 1,2, 3,4,50och 6
ASTRAL-5 TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros, Epclusa 12 veckor (106)
med samtidig infektion av HCV/HIV-1

TN och TE med eller utan cirros, med dialyskravande

GS-US-342-4062 ESRD

Epclusa 12 veckor (59)

TN = behandlingsnaiva (treatment-naive) patienter; TE = behandlingserfarna (treatment-experienced) patienter (inklusive de
som har haft behandlingssvikt med peginterferon alfa + ribavirin baserade regimer med eller utan en
HCV-proteashdmmare)

Ribavirindosen var viktbaserad (1 000 mg dagligen administrerad som tva uppdelade doser for
patienter <75 kg och 1 200 mg for de > 75 kg) och administrerades som tva uppdelade doser nir den
togs 1 kombination med sofosbuvir i ASTRAL-2- och ASTRAL-3-studierna eller i kombination med
Epclusa i ASTRAL-4-studien. Justeringar av ribavirindosen gjordes i enlighet med
produktinformationen for ribavirin. Serumvérden for HCV-RNA mittes under de kliniska studierna
med COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-test (version 2.0) med en légsta kvantifieringsgrins
(LLOQ) pa 15 TU/ml. Kvarstaende virologiskt svar (SVR12), definierat som HCV-RNA under LLOQ,
12 veckor efter avslutad behandling, var det priméara effektmattet for att bestimma
utldkningsfrekvensen.

Kliniska studier av patienter utan cirros och patienter med kompenserad cirros

HCV-infekterade vuxna med genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 ASTRAL-1 (studie 1138)

ASTRAL-1 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utviarderade 12 veckors
behandling med Epclusa jamfort med 12 veckor med placebo hos patienter med HCV-infektion av
genotyp 1, 2,4, 5, eller 6. Patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 4 eller 6 randomiserades i
forhallandet 5:1 for behandling med Epclusa i 12 veckor eller placebo i 12 veckor. Patienter med
HCV-infektion av genotyp 5 rekryterades till Epclusa-gruppen. Randomiseringen stratifierades efter
HCV-genotyp (1, 2, 4, 6 och obestdmt) samt forekomst eller frdnvaro av cirros.

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan Epclusa- och placebogrupperna. Av
de 740 behandlade patienterna var mediandldern 56 ar (intervall: 18 till 82); 60 % av patienterna var
min; 79 % var vita, 9 % var svarta; 21 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa minst 30 kg/m’;
andelen patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 4, 5, eller 6 var 53 %, 17 %, 19 %, 5 %
respektive 7 %; 69 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 74 % hade HCV-RNA-nivéer vid
baseline pa minst 800 000 IU/ml; 19 % hade kompenserad cirros och 32 % var behandlingserfarna.

Tabell 12 visar SVR12 for ASTRAL-1-studien efter HCV-genotyp. Inga patienter i placebogruppen
uppnaddde SVR12.

Tabell 12: SVR12 i ASTRAL-1-studien efter HCV-genotyp

Epclusa 12 veckor

(n = 624)
Totalt GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(alla GT-1a GT-1b | Totalt (m=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT:er) (n=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %

SVRIZ 1 gig/624 | 206210 | 117/118 | 323328 | 104/104 | 116/116 | 34/35 | 41/41

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk
svikt under | 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
behandling
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Epclusa 12 veckor
(n = 624)
Totalt GT-1 GT-2 GT-+4 GT-5 GT-6
(alla GT-1a GT-1b Totalt m=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT:er) n=210) (m=118) | (n=328)
(n =624)
.o <1% <1% 1% 1%
Recidiv* (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
I 1% 1% 1% 3%
b
Ovwrigt (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41
GT = genotyp

a. Némnaren {or recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Vuxna infekterade med HCV-genotyp 2 ASTRAL-2 (studie 1139)

ASTRAL-2 var en randomiserad, 6ppen studie som utvirderade 12 veckors behandling med Epclusa
jamfort med 12 veckors behandling med SOF + RBV hos patienter med HCV-infektion av genotyp 2.
Patienter randomiserades i forhallandet 1:1 for behandling med Epclusa i 12 veckor eller SOF + RBV i
12 veckor. Randomiseringen stratifierades efter forekomst eller frdnvaro av cirros och tidigare
behandlingserfarenhet (behandlingsnaiva kontra behandlingserfarna).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna. Av de
266 behandlade patienterna var medianaldern 58 ar (intervall: 23 till 81); 59 % av patienterna var mén;
88 % var vita, 7 % var svarta; 33 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa minst 30 kg/m*; 62 %
hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 80 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline pa minst

800 000 IU/ml; 14 % hade kompenserad cirros och 15 % var behandlingserfarna.

Tabell 13 visar SVR12 for ASTRAL-2-studien.

Tabell 13: SVR12 i ASTRAL-2-studien (HCV-genotyp 2)

Epclusa 12 veckor SOF + RBV
(n=134) 12 veckor
(n=132)
SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling | 0/134 0/132
Recidiv* 0/133 5% (6/132)
Ovrigt® 1 % (1/134) 2 % (2/132)

a. Néamnaren for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR 12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Behandling med Epclusa i 12 veckor visade statistisk dverldgsenhet (”superiority”, p = 0,018) dver
behandling med SOF + RBV i 12 veckor (behandlingsskillnad + 5,2 %; 95 % konfidensintervall:
+0,2 % till + 10,3 %).

Vuxna infekterade med HCV-genotyp 3 ASTRAL-3 (studie 1140)

ASTRAL-3 var en randomiserad, 6ppen studie som utvirderade 12 veckors behandling med Epclusa
jamfort med 24 veckors behandling med SOF + RBV hos patienter med HCV-infektion av genotyp 3.
Patienter randomiserades i forhdllandet 1:1 for behandling med Epclusa i 12 veckor eller SOF + RBV i
24 veckor. Randomiseringen stratifierades efter forekomst eller franvaro av cirros och tidigare
behandlingserfarenhet (behandlingsnaiva kontra behandlingserfarna).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna. Av de
552 behandlade patienterna var mediandldern 52 &r (intervall: 19 till 76); 62 % av patienterna var mén;
89 % var vita, 9 % var asiatiska, 1 % var svarta; 20 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pé
minst 30 kg/m?; 61 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 70 % hade HCV-RNA-nivéer vid
baseline pa minst 800 000 IU/ml; 30 % hade kompenserad cirros och 26 % var behandlingserfarna.
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Tabell 14 visar SVR12 for ASTRAL-3-studien.

Tabell 14: SVR12 i ASTRAL-3-studien (HCV-genotyp 3)

Epclusa 12 veckor SOF + RBV
(n=277) 24 veckor
(n =275)
SVR12 95 % (264/277) 80 % (221/275)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling

0/277

<1 % (1/275)

Recidiv®

4% (11/276)

14 % (38/272)

Owrigt®

1% (2/277)

5% (15/275)

a. Niamnaren for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Behandling med Epclusa i 12 veckor visade statistisk dverldgsenhet (”superiority”, p < 0,001) jAmfort
med behandling med SOF + RBV i 24 veckor (behandlingsskillnad + 14,8 %; 95 %
konfidensintervall: + 9,6 % till + 20,0 %).

SVR12 for utvalda subgrupper visas i tabell 15.

Tabell 15: SVR12 for utvalda subgrupper i ASTRAL-3-studien (HCV-genotyp 3)

Epclusa SOF + RBV
12 veckor 24 veckor®

SVR12 Behandlingsnaiva Behandlingserfarna | Behandlingsnaiva Behandlingserfarna
(n =206) n=171) (n=201) (n=69)

Utan cirros 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)

Med cirros 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)

a. Fem patienter som saknade cirrosstatus i gruppen som fatt SOF + RBV i 24 veckor uteslots fran denna subgruppsanalys.

Kliniska studier av patienter med dekompenserad cirros ASTRAL-4 (studie 1137)

ASTRAL-4 var en randomiserad, 6ppen studie av patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 3, 4,
5 eller 6 och med cirros, CPT klass B. Patienter randomiserades i forhallandet 1:1:1 for behandling
med Epclusa i 12 veckor, Epclusa + RBV i 12 veckor eller Epclusa i 24 veckor. Randomiseringen
stratifierades efter HCV-genotyp (1, 2, 3, 4, 5, 6 och obestdmt).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan behandlingsgrupperna. Av de

267 behandlade patienterna var medianaldern 59 ar (intervall: 40 till 73); 70 % av patienterna var mén;
90 % var vita, 6 % var svarta och 42 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa minst 30 kg/m’.
Andelarna av patienter med HCV av genotyp 1, 2, 3, 4 eller 6 var 78 %, 4 %, 15 %, 3 %, respektive
<1 % (1 patient). Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 5 rekryterades. 76 % av patienterna
hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 56 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline pa minst

800 000 IU/ml; 55 % var behandlingserfarna; 90 % och 95 % av patienterna hade cirros respektive
CPT klass B och MELD-virde (Model for End Stage Liver Disease) < 15 vid baseline.

Tabell 16 visar SVR12 for ASTRAL-4-studien efter HCV-genotyp.

Tabell 16: SVR12 i ASTRAL-4-studien efter HCV-genotyp

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 veckor 12 veckor 24 veckor
(n =90) (n=87) (n =90)
Totalt SVR12 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
Genotyp 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Genotyp 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Genotyp 1b 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)
Genotyp 3 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)
Genotyp 2,4 och 6 | 100 % (8/8)* 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°
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a.

C.

n =4 for genotyp 2 ochn =
b. n=4for genotyp 2ochn=
n =4 for genotyp 2, n =2 for genotyp 4 och n =1 for genotyp 6

4 for genotyp 4
2 for genotyp 4

Tabell 17 visar det virologiska resultatet for patienter med HCV-infektion av genotyp 1 eller 3 i

ASTRAL-4-studien.

Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 2, 4 eller 6 fick virologisk svikt.

Tabell 17: Virologiska resultat for patienter med HCV-infektion av genotyp 1 och 3 i

ASTRAL-4-studien

| Epclusa 12 veckor | Epclusa + RBV 12 veckor | Epclusa 24 veckor

Virologisk svikt (recidiv och svikt under behandling)

Genotyp 1° 7 % (5/68) 1 % (1/68) 4% (3/71)
Genotyp 1a 6 % (3/50) 2 % (1/54) 4 % (2/55)
Genotyp 1b 11 % (2/18) 0% (0/14) 6 % (1/16)

Genotyp 3 43 % (6/14) 15 % (2%/13) 42 % (5°12)

Ovrigt! 5% (4/82) 2 % (2/81) 5 % (4/83)

b.

foljsambhet till behandlingen.

c.
d.

En patient fick virologisk svikt under behandlingen.
Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 1 fick virologisk svikt under behandling.
En patient fick virologisk svikt under behandling; farmakokinetiska data fran denna patient Gverensstimde med bristande

Foréndringar av parametrarna i CPT-systemet hos patienter som uppnaddde SVR12 1 ASTRAL-4-
studien (alla tre regimer) visas i tabell 18.

Tabell 18: Forindringar av CPT-parametrar frin baseline till vecka 12 och 24 efter behandling
hos patienter som uppnidde SVR12 i ASTRAL-4-studien

|Albumin |Bilirubin |INR |Ascites |Encefalopati
Vecka 12 efter behandling (N = 236), % (n/N)
Minskat virde
(forbattring) 34,5 % (79/229) | 17,9 % (41/229) | 2,2 % (5/229) | 7,9 % (18/229) | 5,2 % (12/229)
Ingen forandring 60,3 % (138/229)[76,4 % (175/229)(96,5 % (221/229)[89,1 % (204/229)(91,3 % (209/229)
Okat virde
(forsdmring) 5,2 % (12/229) | 5,7 % (13/229) | 1,3 % (3/229) | 3,1 % (7/229) | 3,5 % (8/229)
Ingen bedomning 7 7 7 7 7
Vecka 24 efter behandling (N = 236), % (n/N)
Minskat virde
(forbattring) 39,4 % (84/213) | 16,4 % (35/213) | 2,3 % (5/213) | 15,0 % (32/213) | 9,4 % (20/213)
Ingen forandring 54,0 % (115/213)(80,8 % (172/213)|94,8 % (202/213)[81,2 % (173/213)|88,3 % (188/213)
Okat virde
(forsdmring) 6,6 % (14/213) | 2,8 % (6/213) | 2,8 % (6/213) | 3,8 % (8/213) | 2,3 % (5/213)
Ingen bedomning 23 23 23 23 23
Obs!  Frekvens vid baseline for ascites: 20 % ingen, 77 % lindrig/mattlig, 3 % svar.

Frekvens vid baseline for encefalopati: 38 % ingen, 62 % grad 1-2.

Kliniska studier av patienter med samtidig infektion av HCV/HIV-1 ASTRAL-5 (studie 1202)
ASTRAL-5 utvirderade 12 veckors behandling med Epclusa hos patienter med HCV-infektion av
genotyp 1, 2, 3 eller 4 med samtidig HIV-1-infektion (HCV av genotyp 5 och 6 var tillatet men inga
sddana patienter ingick). Patienterna fick en stabil antiretroviral behandling av HIV-1 som inkluderade
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller abakavir/lamivudin, vilket administrerades tillsammans
med ritonavirboostrade proteashimmare (atazanavir, darunavir eller lopinavir), rilpivirin, raltegravir
eller emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat/elvitegravir/kobicistat.

Bland de 106 behandlade patienterna lag medianédldern pa 57 ar (intervall: 25 till 72), 86 % av
patienterna var min, 51 % var vita, 45 % var svarta, 22 % hade ett kroppsmasseindex (BMI) vid
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baseline pa > 30 kg/m’, 19 patienter (18 %) hade kompenserad cirros och 29 % var
behandlingserfarna. Genomsnittligt CD4+-celltal var 598 celler/ul (intervall: 1831 513 celler/ul).

Tabell 19 visar SVR12 for ASTRAL-5-studien efter HCV-genotyp.

Tabell 19: SVR12 i ASTRAL-5-studien efter HCV-genotyp

Epclusa 12 veckor

(n = 106)

Totalt GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(alla GT:er) | GT-1a GT-1b Totalt m=11) | (m=12) | (n=5)
(n =106) m=66) | (m=12) | (n=178)

95 % 95 % 92 % 95 % 100% | 92% 100 %

SVRI2 (101/106) 63/66) | (11/12) | (74/78) | (1/11) | (11/12) | (5/5)

Resultat for patienter utan SVR

Virologisk svikt ) o 0/66 012 078 ot o1z |0
under behandling
» 2% 3% 3%
Recidiv® (2/103) (2/65) 0/11 (2/76) 0/11 0/11 0/5
. 3% 2% 8% 3% 8%
Ovrigt (3/106) (1/66) (1/12) 2/78) /11 anz |93
GT = genotyp

a. Némnaren for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR 12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

SVR12 uppnaddes hos 19/19 patienter med cirros. Ingen patient hade aterfall av HIV-1 under studien
och CD4+-celltalen var stabila under behandlingen.

Kliniska studier pad patienter med nedsatt njurfunktion — studie 4062

Studie 4062 var en dppen klinisk studie dir 12 veckors behandling med Epclusa utvirderades hos

59 HCV-infekterade patienter som hade dialyskrivande ESRD. Andelarna patienter med HCV-
infektion av genotyp 1, 2, 3, 4, 6 eller obestimd HCV-infektion var 42 %, 12 %, 27 %, 7 %, 3 %
respektive 9 %. Vid baslinjen hade 29 % av patienterna cirros, 22 % var behandlingserfarna, 32 %
hade genomgatt en njurtransplantation, 92 % gick pa hemodialys och 8 % gick pa peritonealdialys;
genomsnittstiden for dialys var 7,3 ar (intervall: 0 till 40 &r). Den totala SVR-frekvensen var 95 %
(56/59); av de tre patienter som inte uppnddde SVR12 hade en fullfoljt behandlingen med Epclusa och
fatt aterfall och tvéa uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt.

Pediatrisk population
Effekten av 12 veckors behandling med sofosbuvir/velpatasvir hos HCV-infekterade barn i aldern 3 ar
och idldre, utvirderades i en fas 2, 6ppen studie av 214 patienter med HCV-infektion.

Patienter i dldern 12 till < 18 dr:

Sofosbuvir/velpatasvir utvirderades hos 102 patienter i aldrarna 12 till <18 ar med genotyp 1, 2, 3, 4
eller 6 HCV-infektion. Sammanlagt 80 patienter (78 %) var behandlingsnaiva, och 22 patienter (22 %)
behandlingserfarna. Medianéldern var 15 ar (intervall: 12 till 17); 51 % av patientera var flickor;

73 % var vita, 9 % var svarta och 11 % var asiatiska; 14 % var spansk/latinamerikanska;
genomsnittligt kroppsmasseindex var 22,7 kg/m’ (intervall: 12,9 till 48,9 kg/m’ ); medelvikt var 61 kg
(intervall 22 till 147 kg); 58 % hade HCV-RNA-nivaer som var storre én eller lika med 800 000 IU/ml
vid baslinjen; andelarna av patienter med genotyp 1, 2, 3, 4 eller 6 HCV-infektion var 74 %, 6 %,

12 %, 2 % respektive 6 %; inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna (89 %) hade
smittats genom vertikal overforing.

SVR-frekvensen var 95 % totalt (97/102), 93 % (71/76) hos patienter med HCV-infektion av genotyp
1 och 100 % hos patienter med genotyp 2 (6/6), genotyp 3 (12/12), genotyp 4 (2/2) och genotyp 6
(6/6) HCV-infektion. En patient som avbrot behandlingen i fortid fick aterfall, de andra fyra
patienterna som inte uppnadde SVR12 uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt (t.ex. kom inte till
uppfoljningen).
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Patienter i dldern 6 till < 12 dr:

Sofosbuvir/velpatasvir utvirderades hos 71 patienter i dldrarna 6 till <12 &r med genotyp 1, 2, 3 och 4
HCV-infektion. Sammanlagt 67 patienter (94 %) var behandlingsnaiva, och 4 patienter (6 %)
behandlingserfarna. Mediandldern var 8 ar (intervall: 6 till 11); 54 % av patienterna var flickor; 90 %
var vita, 6 % var svarta och 1 % var asiatiska; 10 % var spansk/latinamerikanska; genomsnittligt
kroppsmasseindex var 17,4 kg/m* (intervall: 12,8 till 30,9 kg/m? ); medelvikt var 30 kg (intervall 18
till 78 kg); 48 % hade HCV-RNA-nivéer som var storre 4n eller lika med 800 000 IU per ml vid
baslinjen; andelarna av patienter med genotyp 1, 2, 3 eller 4 HCV-infektion var 76 %, 3 %, 15 %
respektive 6 %; inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna (94 %) hade smittats
genom vertikal dverforing.

SVR-frekvensen var 93 % totalt (66/71), 93 % (50/54) hos patienter med HCV-infektion av genotyp 1,
91 % (10/11) hos patienter med genotyp 3 HCV-infektion, och 100 % hos patienter med genotyp 2
(2/2) och genotyp 4 (4/4) HCV-infektion. En patient fick virologiskt svikt under behandlingen, de
andra fyra patienterna som inte uppnddde SVR12 uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt (t.ex.
kom inte till uppfoljningen).

Patienter i dldern 3 till < 6 dr

Sofosbuvir/velpatasvir utvdrderades hos 41 behandlingsnaiva forsokspersoner i dldrarna 3 till <6 ar
med genotyp 1, 2, 3 och 4 HCV-infektion. Medianaldern var 4 ar (intervall: 3 till 5 ar); 59 % av
forsokspersonerna var flickor; 78 % var vita och 7 % var svarta; 10 % var spanska/latinamerikanska;
genomsnittligt kroppsmasseindex var 17,0 kg/m’ (intervall: 13,9 till 22,0 kg/m’); medelvikt var 19 kg
(intervall: 13 till 35 kg); 49 % hade HCV-RNA-nivaer > 800 000 IU per ml vid baslinjen; andelarna av
forsokspersoner med genotyp 1, 2, 3 eller 4 HCV-infektion var 78 %, 15 %, 5 % respektive 2 %; ingen
hade kénd cirros. Majoriteten av forsdkspersonerna (98 %) hade smittats genom vertikal dverforing.

SVR-frekvensen var 83 % totalt (34/41), 88 % (28/32) hos forsokspersoner med genotyp 1 HCV-
infektion, 50 % (3/6) hos forsdkspersoner med genotyp 2 HCV-infektion, och 100 % hos
forsdkspersoner med genotyp 3 (2/2) och genotyp 4 (1/1) HCV-infektion. Ingen fors6ksperson fick
virologisk svikt eller dterfall under behandlingen. De sju forsdkspersoner som inte uppnadde SVR12
uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad till uppf6ljning).

Aldre

Kliniska studier av Epclusa omfattade 156 patienter som var 65 ar och éldre (12 % av det totala antalet
patienter i den kliniska fas 3-studien). Svarsfrekvenserna som observerades for patienter > 65 ar var
likartade dem for patienter < 65 ar i samtliga behandlingsgrupper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

De farmakokinetiska egenskaperna for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir har utvérderats hos
friska vuxna forsokspersoner och hos patienter med kronisk hepatit C. Efter peroral administrering av
Epclusa absorberades sofosbuvir snabbt och maximal plasmakoncentration observerades 1 timme efter
dosering. Medianvérdet for maximal plasmakoncentration av GS-331007 observerades 3 timmar efter
dosering. Velpatasvirs medianvérde for maximal plasmakoncentration observerades 3 timmar efter
dosering.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter var det genomsnittliga
medelvirdet for AUCo24 vid steady state for sofosbuvir (n = 982), GS-331007 (n =1 428) och
velpatasvir (n =1 425) 1 260, 13 970 respektive 2 970 ngeh/ml. Cmax vid steady state for sofosbuvir
och GS-331007 och velpatasvir var 566, 868 respektive 259 ng/ml. AUCo-24 och Cmax f6r sofosbuvir
och GS-331007 var likartade hos friska vuxna frivilliga och patienter med HCV-infektion. I
forhallande till friska frivilliga (n =331) var AUCo-24 och Cumax fOr velpatasvir 37 % légre respektive
41 % lagre hos HCV-infekterade patienter.

27



Effekt av foda

I forhallande till fastande tillstind ledde administrering av en engangsdos av Epclusa med en maltid
med mattlig fetthalt (~600 kcal, 30 % fett) eller hog fetthalt (~800 kcal, 50 % fett) till en 34 %
respektive 21 % Okning av velpatasvirs AUCo-in, och en 31 % respektive 5 % 0kning av velpatasvirs
Cmax. Maltiden med mattlig eller hog fetthalt 6kade sofosbuvirs AUCo-inf med 60 % respektive 78 %,
men paverkade inte avsevirt sofosbuvirs Cmax. Méltiden med mattlig eller hog fetthalt paverkade inte
GS-331007 AUCo-inf, men resulterade i en 25 % respektive 37 % minskning av dess Crax.
Svarsfrekvensen i fas 3-studierna var liknande for HCV-infekterade patienter som fick Epclusa med
eller utan foda. Epclusa kan administreras utan hénsyn till foda.

Distribution

Sofosbuvir binds till cirka 61-65 % till humana plasmaproteiner och bindningen 4r oberoende av
lédkemedelskoncentrationen dver intervallet 1 pg/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007
var minimal i human plasma. Efter en engéngsdos p4 400 mg av ["“C]-sofosbuvir till friska frivilliga
var blod:plasma-kvoten for [*C]-radioaktivitet cirka 0,7.

Velpatasvir binds till > 99,5 % till humana plasmaproteiner och bindningen &r oberoende av
lakemedelskoncentrationen over intervallet 0,09 pg/ml till 1,8 pg/ml. Efter en engéngsdos pa 100 mg
av ['*C]-velpatasvir till friska frivilliga var blod:plasma-kvoten for ['*C]-radioaktivitet mellan 0,52
och 0,67.

Metabolism

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den metabola aktiveringsvigen omfattar sekventiell hydrolys
av karboxylesterdelen katalyserad av humant cathepsin A (CatA) eller karboxylesteras 1 (CES1) och
fosforamidatklyvning av histidin-triad-nukleotidbindande protein 1 (HINT1) f6ljt av fosforylering via
biosyntesvédgen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till bildandet av nukleosidmetaboliten
GS-331007 som inte kan refosforyleras effektivt och som saknar aktivitet mot HCV in vitro.
Sofosbuvir och GS- 331007 &r inte substrat for eller hAmmare av UGT1A1- eller CYP3A4-,
CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19- och CYP2D6-enzymer. Efter en peroral
engéngsdos pa 400 mg av ["*C]-sofosbuvir, stod GS-331007 for cirka > 90 % av den totala systemiska
exponeringen.

Velpatasvir dr ett substrat for CYP2B6, CYP2C8 och CYP3 A4 med lag omsittning. Efter en
engéngsdos pa 100 mg ['*C]-velpatasvir var majoriteten (> 98 %) av radioaktiviteten i plasma
modersubstans. Monohydroxylerad och demetylerad velpatasvir var de metaboliter som identifierades
i human plasma. Oforéndrat velpatasvir dr den huvudsakliga form som forekommer i feces.

Eliminering

Efter en peroral engdngsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala
atervinningen av ['*C]-radioaktivitet storre in 92 %, varav cirka 80 % aterfanns i urin, 14 % i feces
och 2,5 % 1 utandningsluft. Merparten av den del av sofosbuvirdosen som dterfanns i urin foreldg som
GS-331007 (78 %) medan 3,5 % é&terfanns som sofosbuvir. Dessa data visar att renalt clearance dr den
huvudsakliga elimineringsvigen for GS-331007. Medianvardet for terminal halveringstid for
sofosbuvir och GS-331007 efter administrering av Epclusa var 0,5 respektive 25 timmar.

Efter en peroral engdngsdos pd 100 mg av ['“C]-velpatasvir var den genomsnittliga totala
atervinningen av ['*C]-radioaktivitet 95 %, varav cirka 94 % aterfanns i feces och 0,4 % i urin.
Ofbrandrad velpatasvir var den huvudsakliga substansen i feces och stod for ett medelvérde pa 77 %
av den administrerade dosen, foljt av monohydroxylerad velpatasvir (5,9 %) och demetylerad
velpatasvir (3,0 %). Dessa data indikerar att gallexkretion av modersubstansen var en huvudsaklig
elimineringsvig for velpatasvir. Medianvérdet for terminal halveringstid for velpatasvir efter
administrering av Epclusa var 15 timmar.
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Linjaritet/icke-linjéritet

AUC for velpatasvir 6kar pé ett ndstan dosproportionellt sétt 6ver dosintervallet 25 mg till 150 mg.
AUC for sofosbuvir och GS-331007 &r i det ndrmaste dosproportionella dver dosintervallet 200 mg till
1 200 mg.

In vitro-potential for sofosbuvir/velpatasvir-lakemedelsinteraktioner

Sofosbuvir och velpatasvir ér substrat for lakemedelstransportérerna P-gp och BCRP, medan
GS-331007 inte ar det. Velpatasvir ér dven substrat for OATP1B. Langsam metabolisk omsittning av
CYP2B6, CYP2C8 och CYP3A4 har observerats in vitro.

Velpatasvir dr en hdmmare av lidkemedelstransportérerna P-gp, BCRP, OATP1B1 och OATP1B3, och
dess inblandning i likemedelsinteraktioner med dessa transportorer begrinsas framst till
absorptionsprocessen. Vid klinisk relevant plasmakoncentration himmar velpatasvir inte
levertransportorerna BSEP (bile salt export pump), NTCP (sodium taurocholate cotransporter protein),
OATP2BI1, OATP1A2 eller OCT1 (organic cation transporter), renala transportdrerna OCT2, OATI,
OAT3, MRP2 (multidrug resistance-associated protein) eller MATEI (multidrug and toxin extrusion
protein), eller CYP- eller UGT1Al-enzymer (uridine glucuronosyltransferase).

Sofosbuvir och GS-331007 &r inte himmare av 1ikemedelstransportorerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1B1, OATP1B3 och OCT1. GS-331007 &r inte en himmare av OAT1, OCT2 och MATE].

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Etnicitet och kon
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till etnicitet eller kon har identifierats for
sofosbuvir, GS-331007 eller velpatasvir.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att alder inte hade nigon
kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir, GS-331007 eller velpatasvir inom det
analyserade aldersintervallet (18 till 82 ar).

Nedsatt njurfunktion

I tabell 20 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen for komponenterna i Epclusa, jamfort med forsdkspersoner som har normal
njurfunktion, se beskrivning i nedanstdende text.

Tabell 20: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) for
sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir jaimfort med forsokspersoner med normal njurfunktion.

HCV-negativa forsokspersoner Patienter infekterade
med HCV
Latt Mattligt Grawt Dialyskrdvande ESRD Gravt Dialys-
nedsatt nedsatt nedsatt Dosering | Dosering nedsatt kravande
njurfunk. njurfunk. njurfunk. 1 tim fore | 1timefter | njurfunk. ESRD
(eGFR > (eGFR>30 | (eGFR <30 dialys dialys (eGFR <30
50 och och ml/min/ ml/min/1,7
<80 ml/min | <50 ml/min/ 1,73 m?) 3 )
/1,73 m?) 1,73 n?)
Sofosbuvir 1,6 x 1 2,1x1 2,7x 1 1,3x 1 1,6 x 1 ~2x1 1,8x 1
GS-331007 1,6 x1 19x1 55x1 >10x1 >20x 1 ~7x1 18x1
Velpatasvir - - 1,5x1 - - - 1,4x1

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa vuxna patienter med létt (eGFR > 50
och < 80 ml/min/1,73 m?), mattligt (¢GFR > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?®) och gravt nedsatt
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njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) samt patienter med hemodialyskrivande ESRD efter en
engingsdos pa 400 mg sofosbuvir, i forhallande till patienter med normal njurfunktion

(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 avligsnas effektivt med hemodialys med en
extraktionskoefficient pa cirka 53 %. Efter en engangsdos pa 400 mg av sofosbuvir avldgsnade en
4 timmars hemodialys cirka 18 % av den administrerade sofosbuvirdosen.

Hos HCV-infekterade patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlades med sofosbuvir
200 mg och ribavirin (n = 10) eller sofosbuvir 400 mg och ribavirin (n = 10) i 24 veckor eller
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n = 18) i 12 veckor, stimde farmakokinetiken for sofosbuvir och
GS-331007 6verens med vad som observerats hos HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Farmakokinetiken for velpatasvir studerades med en engéngsdos pa 100 mg av velpatasvir hos
HCV-negativa patienter med gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min enligt Cockroft-Gault).

Farmakokinetiken for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir studerades hos HCV-infekterade
patienter med dialyskrdvande ESRD som behandlades med Epclusa (n = 59) 1 12 veckor, och
jamfordes med patienter utan nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-studierna av sofosbuvir/velpatasvir.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades efter 7 dagars dosering av 400 mg sofosbuvir hos
HCV-infekterade vuxna patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). |
forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUCo-24 for sofosbuvir 126 % och 143 % hogre
vid méttligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCo-24 for GS-331007 var 18 % respektive
9 % hogre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna patienter visade att
cirros (inklusive dekompenserad cirros) inte hade ndgon kliniskt relevant effekt pé exponeringen for
sofosbuvir och GS-331007.

Farmakokinetiken for velpatasvir studerades med en engangsdos pa 100 mg velpatasvir hos
HCV-negativa vuxna patienter med mattlig eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C).
Jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion var velpatasvirs plasmaexponering (AUCixf)
likartad hos patienter med méttligt eller gravt nedsatt leverfunktion. En populationsfarmakokinetisk
analys av HCV-infekterade patienter visade att cirros (inklusive dekompenserad cirros) inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for velpatasvir (se avsnitt 4.2).

Kroppsvikt
Hos vuxna hade kroppsvikten ingen signifikant klinisk effekt p& exponeringen for sofosbuvir eller
velpatasvir enligt en populationsfarmakokinetisk analys.

Pediatrisk population

Exponeringen for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir hos barn i &ldern 3 ar och éldre, som fick
orala doser en gang dagligen av sofosbuvir/velpatasvir 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg eller

150 mg/37,5 mg per dag liknade exponeringen hos vuxna som fick en dos dagligen av
sofosbuvir/velpatasvir 400 mg/100 mg.

Farmakokinetiken for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir hos pediatriska patienter i aldern under
3 ar har inte faststéllts (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Sofosbuvir
Exponering for sofosbuvir hos gnagare kunde inte pavisas, sannolikt pa grund av hog esterasaktivitet

och exponering for den frimsta metaboliten, GS-331007, anvandes i stéllet for att uppskatta
exponeringsgranser.
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Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, diribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvindning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
musmikrokérnanalyser in vivo. Inga teratogena effekter observerades i utvecklingstoxicitetsstudier
med sofosbuvir pa ratta och kanin. Sofosbuvir hade inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i pre- och postnatal utvecklingsstudie hos ratta.

Sofosbuvir var inte karcinogent i de 2-ariga mus- och rittkarcinogenicitetsstudierna vid exponering av
GS-331007 pa upp till 15 respektive 9 ganger hogre 4n human exponering.

Velpatasvir

Velpatasvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, déribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvindning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
rattmikrokarnanalyser in vivo.

Velpatasvir var inte karcinogent i den 6 manader ldnga studien av rasH2-transgena mdss eller i 2-ars
karcinogenicitetsstudier pa rattor vid exponeringar som var minst 50 respektive 5 ganger hogre dn
human exponering.

Velpatasvir hade inga ogynnsamma effekter pa parning och fertilitet. Inga teratogena effekter
observerades i1 utvecklingstoxicitetsstudier med velpatasvir pd mus och rétta vid AUC-exponering som
var cirka 31 respektive 6 ganger hogre 4n human exponering vid rekommenderad klinisk dos. En
mojlig teratogen effekt sdgs emellertid i kanin dér en 6kning av totala viscerala missbildningar
observerades i exponerade djur vid AUC-exponering upp till 0,7 gdnger hdgre &n human exponering
vid rekommenderad klinisk dos. Relevansen for médnniska &r inte kdnd. Velpatasvir hade inga
biverkningar pa beteende, reproduktion eller utveckling hos avkomman i pre- och postnatal
utvecklingsstudie hos ratta vid AUC-exponering som var cirka 5 gdnger hogre 4n human exponering
vid rekommenderad klinisk dos.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkédrna

Kopovidon (E 1208)

Mikrokristallin cellulosa (E 460)

Kroskarmellosnatrium (E 468)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmdragering
Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 171)
Makrogol (E 1521)

Talk (E 553b)

R6d jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Hogdensitetspolyeten (HDPE) med barnskyddande forslutning av polypropen innehéllande
28 filmdragerade tabletter med en vaddspiral av polyester.

Forpackningsstorlek pa 1 burk innehéllande 28 filmdragerade tabletter.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1116/001

EU/1/16/1116/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 06 juli 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 22 mars 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat i dospase
Epclusa 150 mg/37,5 mg dragerat granulat i dospése

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat 1 dospase

Varje dospése innehaller 200 mg sofosbuvir och 50 mg velpatasvir.

Hjilpdmne med kind effekt:

Varje dospése innehaller 304 mg laktos (som monohydrat).

Epclusa 150 mg/37.5 me dragerat granulat i dospése

Varje dospase innehaller 150 mg sofosbuvir och 37,5 mg velpatasvir.
Hjélpimne med kind effekt:
Varje dospése innehaller 228 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dragerat granulat.

Epclusa 200 mg/50 mg orala granulat, endospase (varje dospése innehéller 100 orala granulat pa
2.0/0.5 mg/granulat)

Vitt till benvitt, dragerat granulat 2 mm diameter i dospése.

Epclusa 150 mg/37.5 mg orala granulat, endospase (varje dospase innehaller 75 orala granulat pa
2.0/0.5 mg/granulat)

Vitt till benvitt, dragerat granulat 2 mm diameter i dospése.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epclusa ér avsett for behandling av kronisk infektion med hepatit C-virus (HCV) hos patienter i dldern
3 ar och aldre (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Behandling med Epclusa ska inledas och ske under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av patienter med HCV-infektion.
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Dosering

Den rekommenderade dosen av Epclusa hos pediatriska patienter i aldern 3 ar och dldre ar baserad pé
vikt (enligt tabell 3) och kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

En tablettformulering av Epclusa finns tillgénglig for behandling av patienter med kronisk HCV-
infektion, se produktresumén for Epclusa 400 mg/100 mg eller 200 mg/50 mg filmdragerade-tabletter.

Tabell 1: Rekommenderad behandling och behandlingstid for vuxna, oavsett HCV-genotyper

Vuxen patientpopulation® Behandling och behandlingstid

Epclusa i 12 veckor
Patienter utan cirros och patienter med

kompenserad cirros Tilldgg av ribavirin kan 6vervédgas hos genotyp 3-infekterade
patienter med kompenserad cirros (se avsnitt 5.1)
Patienter med dekompenserad cirros Epclusa + ribavirin i 12 veckor

a Inkluderar patienter med samtidig infektion med humant immunbristvirus (HIV) och patienter med dterkommande HCV
efter levertransplantation (se avsnitt 4.4).

Vid anvindning i kombination med ribavirin, se 4ven produktresumén for likemedlet som innehéller
ribavirin.

Foljande dosering rekommenderas for vuxna, dé ribavirin fordelas pé tva dagliga doser tillsammans
med foda:

Tabell 2: Riktlinjer for dosering av ribavirin vid samtidig administrering av Epclusa till vuxna
med dekompenserad cirros

Vuxna patienter Ribavirindos
Child-Pugh-Turcotte (CPT) klass B- 1 000 mg per dag for patienter som véger < 75 kg och 1 200 mg for
cirros fore transplantation patienter som véger > 75 kg

CPT klass C cirros fore transplantation | Startdos pad 600 mg som kan titreras upp till hogst 1 000/1 200 mg

(1 000 mg for patienter som viger < 75 kg och 1 200 mg for patienter
CPT klass B eller C cirros efter som viger > 75 kg) om dosen tolereras vil. Om startdosen inte
transplantation tolereras vl ska dosen sénkas i enlighet med klinisk indikation
baserat pd hemoglobinniva

Om ribavirin anvénds hos genotyp 3-infekterade, vuxna patienter med kompenserad cirros (fore eller
efter transplantation) &r den rekommenderade dosen av ribavirin 1 000/1 200 mg (1 000 mg for vuxna
patienter som viger < 75 kg och 1 200 mg f6r vuxna patienter som véger > 75 kg).

Se produktresumén for ldkemedlet som innehaller ribavirin for information om dosmodifiering av
ribavirin.
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Tabell 3: Rekommenderad behandling och behandlingstid for barn i aldern 3 till < 18 ar, oavsett
HCV-genotyp, som anvinder Epclusa orala granulat*®

Kroppsvikt (kg) Dosering av Sofosbuvir/velpatasvir Rekommenderad
Epclusagranulat daglig dos behandlingsregim
>30 tva dospasar 200 mg/50 mg | 400 mg/100 mg per dag

granulat en géng dagligen

17 till < 30 en dospase 200 mg/50 mg | 200 mg/50 mg per dag )

granulat en géng dagligen Epclusa i 12 veckor
<17 en dospase 150 mg/37,5 mg per dag

150 mg/37,5 mg granulat

en géng dagligen

*En tablettformulering av Epclusa finns tillgdnglig for behandling av patienter med kronisk HCV-infektion, se
produktresumén for Epclusa 400 mg/100 mg eller 200 mg/50 mg tabletter.

Patienter ska instrueras att om krakning intraffar inom 3 timmar efter dosintag ska en ny dos Epclusa
tas. Om krikning intraffar mer &n 3 timmar efter dosintag krivs ingen ytterligare dos av Epclusa (se
avsnitt 5.1).

Vid glomd dos av Epclusa som upptécks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten ska patienter
instrueras att ta den missade dosen sa snart som mojligt och patienter ska sedan ta nésta dos vid den
vanliga tidpunkten. Om det har gatt mer dn 18 timmar ska patienter instrueras att vinta och ta nésta

dos av Epclusa vid den vanliga tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos av Epclusa.

Vuxna patienter som tidigare har misslyckats med en behandling med en NS5A-innehadllande regim
Epclusa + ribavirin i 24 veckor kan 6vervigas (se avsnitt 4.4).

Aldre
Ingen dosjustering krivs for édldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Epclusa krévs for patienter med l4tt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns begransat med sékerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskrivande terminal
njursjukdom (ESRD, end stage renal disease). Epclusa kan anvidndas utan dosjustering till dessa
patienter ndr inga andra ldmpliga behandlingsalternativ finns att tillgé (se avsnitt 4.4, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Epclusa krdvs for patienter med l4tt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(CPT klass A, B eller C) (se avsnitt 5.2). Sékerhet och effekt av Epclusa har utvérderats hos
cirrospatienter med CPT klass B, men inte for cirrospatienter med CPT klass C (se avsnitt 4.4

och 5.1).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Epclusa for barn under 3 &rs &lder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

For oral anvidndning.

Epclusa kan tas med eller utan foda.
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For att underlétta nedsvéljning av Epclusa oralt granulat kan foda eller vatten anvindas enligt
beskrivningen nedan. Alternativt kan Epclusa oralt granulat svéljas ned utan foda eller vatten.

Intag av Epclusa oralt granulat med foda for att underldttanedsvdiljning

Vid intag med foda for att underlitta nedsvéljning av granulatet, ska patienterna instrueras att str over
granulatet pd en eller flera skedar med icke-sur, mjuk foda vid eller under rumstemperatur. Patienter
ska instrueras att ta Epclusa oralt granulat inom 15 minuter, efter att det forsiktigt blandats med foda,
och att svilja hela innehéllet utan att tugga for att undvika en bitter smak. Exempel pé icke-sura
livsmedel inkluderar chokladsés och glass.

Intag av Epclusa oralt granulat med vatten for att underldtta nedsvdiljning

Vid intag med vatten, ska patienterna instrueras att granulatet kan tas direkt i munnen och svéljas ned
med vatten. Patienterna ska instrueras att svilja hela innehéllet i dospasen/dospéasarna utan att tugga.
Intag av Epclusa oralt granulat utan foda eller vatten

Vid intag utan foda eller vatten, ska patienterna instrueras att granulatet kan tas direkt i munnen och
sviljas ned. Patienterna ska instrueras att svélja hela innehallet i dospasen/dospasarna utan att tugga
(se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Lakemedel som é&r starka P-glykoprotein-(Pgp)- och/eller starka cytokrom P450 (CYP)-inducerare
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesort) (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Epclusa ska inte administreras samtidigt som andra lakemedel som innehéaller sofosbuvir.

Allvarlig bradykardi och hjirtblock

Livshotande fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har setts vid anvéindning av regimer som
innehaller sofosbuvir i kombination med amiodaron. Bradykardi har i allménhet intréffat inom nagra
timmar till ndgra dagar men fall har ocksa observerats efter ldngre tid, upp till tva veckor efter
paborjad HCV-behandling.

Amiodaron far bara ges till patienter som far Epclusa nir andra alternativa antiarytmibehandlingar inte
tolereras eller dr kontraindicerade.

Om samtidig anvéindning av amiodaron anses nddvéndig rekommenderas en hjértovervakning av
patienten pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Darefter ska
Overvakningen av hjértfrekvensen ske dagligen pa en 6ppenvardsmottagning eller av patienterna
sjdlva, d&tminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f61jd av den ldnga halveringstiden for amiodaron ska hjartdvervakning enligt ovanstdende
beskrivning dven ske for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de senaste

ménaderna och som ska paborja behandling med Epclusa.

Alla patienter som samtidigt anvénder eller nyligen har anvidnt amiodaron ska varnas for symtomen pé
bradykardi och hjértblock och ska uppmanas att genast uppsoka ldkare om de far sdidana symtom.

Samtidig infektion med HCV/HBYV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dddlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala likemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
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behandling inleds. Patienter som har bdde HBV- och HCV-infektion 16per risk for HBV-reaktivering
och ska dirfor Gvervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Patienter som tidigare har haft behandlingssvikt med behandling med en NS5A-innehéllande regim

Det finns inga kliniska data som stodjer effekten av sofosbuvir/velpatasvir vid behandling av patienter
med tidigare behandlingssvikt med en NS5A-innehallande regim. Behandling med Epclusa + RBV 1
24 veckor kan dock dvervégas for dessa patienter, i de fall man bedomer att det foreligger en hog risk
for klinisk sjukdomsutveckling och andra behandlingsalternativ saknas. Bakgrunden som stddjer sidan
re-behandling &r jadmforelsen av velpatasvirs in vitro-farmakologi och det monster av

NS5 A-resistensassocierade varianter (RAV) som ofta ses hos patienter som har haft behandlingsvikt
med andra NS5A-hdmmarinnehallande regimer, liksom resultaten vid behandling med
sofosbuvir/velpatasvir av NS5A-naiva patienter med baseline NS5A-RAV rekryterade till
ASTRAL-studierna.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med sikerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och hemodialyskrivande ESRD. Epclusa
kan anvédndas utan dosjustering till dessa patienter nir inga andra lampliga behandlingsalternativ finns
att tillgd (se avsnitt 5.1 och 5.2). Vid anvéndning av Epclusa i kombination med ribavirin, se dven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) <50 ml/min (se avsnitt 5.2).

Anvindning med mattliga P-gp-inducerare och/eller méttliga CYP-inducerare

Lakemedel som &r mattliga P-gp- och/eller méttliga CYP-inducerare (t.ex. efavirenz, modafinil,
oxkarbazepin eller rifapentin) kan sénka plasmakoncentrationen av sofosbuvir eller velpatasvir och
leda till minskad terapeutisk effekt av Epclusa. Samtidig administrering av sddana ldkemedel med
Epclusa rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Anvindning med vissa antiretrovirala behandlingar mot hiv

Epclusa har visats 0ka exponeringen av tenofovir, sérskilt vid anvéindning tillsammans med en hiv-
regim innehallande tenofovirdisoproxilfumarat och en farmakokinetisk forstdrkare (ritonavir eller
kobicistat). Sékerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid anvindning av Epclusa och en
farmakokinetisk forstarkare har inte faststéllts. Den potentiella risken och nyttan associerad med
samtidig administrering av Epclusa och fast doskombinationstablett innehallande elvitegravir/
kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller tenofovirdisoproxilfumarat administrerat
tillsammans med en boostrad hiv-proteashdmmare (t.ex. atazanavir eller darunavir) bor beaktas,
sarskilt hos patienter med 6kad risk for nedsatt njurfunktion. Patienter som fir Epclusa samtidigt med
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller med tenofovirdisoproxilfumarat
och en boostrad hiv-proteashaimmare ska dvervakas for tenofovirassocierade biverkningar. Se
produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat, emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat f6r rekommendationer om kontroll av
njurfunktionen.

Anvindning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbéttrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
efter att behandling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel har inletts.
Blodsockernivéerna hos diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande antivirala
medel ska dvervakas noga, sdrskilt under de 3 forsta manaderna och deras diabetesbehandling ska
justeras vid behov. Liakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nir
behandling med direktverkande antivirala medel paborjas.
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Cirros CPT klass C

Sdkerhet och effekt for Epclusa har inte utvérderats hos patienter med CPT klass C cirros (se
avsnitt 5.1).

Levertransplanterade patienter

Sakerhet och effekt for Epclusa vid behandling av HCV-infektioner hos patienter som har genomgétt
levertransplantation har inte utvirderats. Behandling med Epclusa enligt rekommenderad dosering (se
avsnitt 4.2) ska ske utifrdn en beddmning av den potentiella nyttan och risken for den enskilda
patienten.

Hjélpimnen

Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dospase, d.v.s. &r nést intill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Epclusa innehéller sofosbuvir och velpatasvir kan alla interaktioner som har identifierats
individuellt med dessa aktiva substanser forekomma med Epclusa.

Epclusas potential att paverka andra ldkemedel

Velpatasvir dr en hdmmare av lidkemedelstransportérerna P-gp, brostcancerresistensprotein (BCRP),
organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 och OATP1B3. Samtidig administrering av
Epclusa med ldkemedel som &r substrat for dessa transportorer kan 6ka exponeringen av sidana
lakemedel. Se tabell 4 for exempel pa interaktioner med kénsliga substrat for P-gp (digoxin), BCRP
(rosuvastatin), och OATP (pravastatin).

Andra likemedels potential att paverka Epclusa

Sofosbuvir och velpatasvir ér substrat for lakemedelstransportdrerna P-gp och BCRP. Velpatasvir ér
dven substrat for lakemedelstransportoren OATP1B. Langsam metabolisk omsdttning av velpatasvir
har observerats med CYP2B6, CYP2C8 och CYP3 A4 in vitro. Likemedel som r starka P-gp-
inducerare och/eller starka CYP2B6-, CYP2CS- eller CYP3 A4-inducerare (t.ex. karbamazepin,
fenobarbital och fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesort,) kan sdnka plasmakoncentrationerna
av sofosbuvir eller velpatasvir och medfora minskad terapeutisk effekt av sofosbuvir/velpatasvir.
Anvindning av sddana likemedel med Epclusa ér kontraindicerade (se avsnitt 4.3). Likemedel som &r
maéttliga P-gp-inducerare och/eller méttliga CYP-inducerare (t.ex. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin
eller rifapentin) kan sédnka plasmakoncentrationerna av sofosbuvir eller velpatasvir och leda till
minskad terapeutisk effekt av Epclusa. Samtidig administrering med sddana likemedel
rekommenderas inte med Epclusa (se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med ldkemedel som
hdmmar P-gp eller BCRP kan 6ka plasmakoncentrationerna av sofosbuvir eller velpatasvir. Likemedel
som himmar OATP, CYP2B6, CYP2CS, eller CYP3 A4 kan 6ka plasmakoncentrationen av
velpatasvir. Kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner med Epclusa som medieras via P-gp-,
BCRP-, OATP-, eller CYP450-hammare forvintas inte; Epclusa kan administreras samtidigt med
P-gp-, BCRP-, OATP- och CYP-hdmmare.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan fordndras under behandling med Epclusa, rekommenderas en noggrann
Overvakning av védrdena for INR (International Normalised Ratio).
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Direktverkande antivirala medels (DAA) paverkan pd lidkemedel som metaboliseras av levern

Farmakokinetiken for likemedel som metaboliseras i levern (t.ex. immunsuppressiva likemedel sisom
kalcineurinhdmmare) kan paverkas av forandringar i leverfunktionen under DA A-behandling, relaterat
till clearance av HCV-virus.

Interaktioner mellan Epclusa och andra likemedel

Tabell 4 innehéller en lista med faststéillda eller potentiella kliniskt betydelsefulla
likemedelsinteraktioner (dir 90 % konfidensintervall [KI] for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvérden lag inom ", 1ag 6ver ”1” eller 1ag under | de forutbestdmda
interaktionsgranserna). De likemedelsinteraktioner som beskrivs bygger pa studier utférda med
antingen sofosbuvir/velpatasvir eller velpatasvir och sofosbuvir som enskilda substanser eller dr
forutsedda ldkemedelsinteraktioner som kan forekomma med sofosbuvir/velpatasvir. Tabellen ar inte
heltidckande.

Tabell 4: Interaktioner mellan Epclusa och andra liikemedel

Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omride/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chmin Epclusa
SYRAHAMMANDE MEDEL
Velpatasvirs 16slighet minskar nér
pH okar. Lakemedel som 6kar pH
i magsicken forvintas sdnka
koncentrationen av velpatasvir.
Antacida
T.ex. aluminium- eller Interaktionen har inte studerats. Det bor ga 4 timmar mellan
magnesiumhydroxid,; Forvintat. administrering av antacida och
kalciumkarbonat <> Sofosbuvir Epclusa.

| Velpatasvir
(6kat pH i magsécken)

H,-receptorantagonister

Famotidin Sofosbuvir - — Hs-receptorantagonister kan

(40 mg engéngsdos)/ administreras samtidigt med eller
sofosbuvir/velpatasvir med ett tidsintervall fran Epclusa
(400/100 mg engangsdos)© vid en dos som inte dverstiger

doser jamforbara med famotidin
40 mg tva ganger dagligen.

Famotidin doserat

o Velpatasvir ! l

samtidigt med Epclusa® 0,80 0.81

_ (0.70; | (0.71;
Cimetidin® 0,91) | 091)
Nizatidin®
Ranitidin®
(6kat pH i magsécken)
Famotidin Sofosbuvir ! l
(40 mg 0,77 0,80
engangsdos)/sofosbuvir/ (0,68; | (0,73;
velpatasvir (400/100 mg 0,87) 0,88)
engangsdos)®

Velpatasvir “ “

Famotidin doserat
12 timmar fére Epclusa

(0kat pH i magsécken)
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa
Protonpumpshdmmare
Omeprazol Sofosbuvir ! l Samtidig administrering av
(20 mg en gang dagligen)/ 0,66 0,71 protonpumpshdmmare
sofosbuvir/velpatasvir (0,55; | (0,60; rekommenderas inte. Om
(400/100 mg engéngsdos 0,78) 0,83) samtidig behandling anses
pa fastande mage)° nodvéndig ska Epclusa
i administreras med foda och
Omeprazol doserat Velpatasvir | | 4 timmar fore administrering av
samtidigt med Epclusa? 0,63 0,64 protonpumpshdmmare vid
(0,505 | (0,52; maximala doser jamforbara med
Lansoprazol® 0,78) 0,79) omeprazol 20 mg.
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®
(6kat pH i magsécken)
Omeprazol Sofosbuvir ! “
(20 mg en gang dagligen)/ 0,79
sofosbuvir/velpatasvir (0,68;
(400/100 mg engangsdos 0,92)
efter maltid)°
Omeprazol doserat Velpatasvir ! 1
4 timmar efter Epclusa’ 0,67 0,74
(0,58; | (0,63;
(6kat pH i magsécken) 0,78) | 0,86)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Effekt pa amiodaron-, velpatasvir-, och Samtidig administrering av
sofosbuvirkoncentrationer ar okénd. amiodaron och en behandling som
innehaller sofosbuvir kan leda till
allvarlig symtomatisk bradykardi.
Anviénd endast om inga andra
alternativ finns. Noggrann
Overvakning rekommenderas om
detta likemedel administreras med
Epclusa (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Digoxin Interaktionen har endast studerats med Samtidig administrering av

velpatasvir.
Forvintat:
< Sofosbuvir

Digoxin (0,25 mg
engingsdos)'/velpatasvir
(100 mg engangsdos)

(hdmning av P-gp)

Effekten pa velpatasvirexponering har inte

studerats.
Forvintat:
< Velpatasvir

Observerat:

Digoxin 1 1
1,9 1,3
(1,7; (1,1
2,1) 1,6)

Epclusa med digoxin kan 6ka
koncentrationen av digoxin.
Forsiktighet krdvs och
Overvakning av terapeutisk
digoxinkoncentration
rekommenderas vid samtidig
administrering med Epclusa.
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa
ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat Interaktionen har inte studerats. Klinisk 6vervakning avseende

(hdmning av P-gp)

Forvdntat:

1 Dabigatran
< Sofosbuvir
<> Velpatasvir

tecken pa blddning och anemi
rekommenderas nér
dabigatranetexilat administreras
samtidigt med Epclusa. Ett
koagulationstest bidrar till att
identifiera patienter med 6kad
blodningsrisk pé grund av 6kad
dabigatranexponering.

Vitamin K-antagonister

Interaktionen har inte studerats.

Noggrann ¢vervakning av INR
rekommenderas med alla vitamin
K-antagonister. Detta beror pa
fordndringar i leverfunktionen
under behandling med Epclusa.

ANTIEPILEPTIKA
Fenytoin Interaktionen har inte studerats. Epclusa ér kontraindicerat med
Fenobarbital Forvdntat: fenobarbital och fenytoin (se

(induktion av P-gp och
CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir

avsnitt 4.3).

Karbamazepin

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:
| Velpatasvir

Epclusa ér kontraindicerat med
karbamazepin (se avsnitt 4.3).

(Induktion av P-gp och Observerat:
CYP) Sofosbuvir ! l
0,52 0,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)
Oxkarbazepin Interaktionen har inte studerats. Samtidig administrering av
Forvintat: Epclusa med oxkarbazepin

(induktion av P-gp och
CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir

forvéntas séinka koncentrationen
av sofosbuvir och velpatasvir och
leda till minskad terapeutisk
effekt av Epclusa. Samtidig
administrering rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol

Interaktionen har endast studerats med
velpatasvir.

Forvintat:

<> Sofosbuvir

Ketokonazol (200 mg tva

ganger
dagligen)/velpatasvir
(100 mg engéngsdos)¢

(hdmning av P-gp och
CYP)

Itrakonazol®
Vorikonazol®
Posakonazol®
Isavukonazol®

Effekten pé ketokonazolexponering har inte
studerats.

Forvintat:

> Ketokonazol

Observerat:

Velpatasvir ) T
1,3 1,7
(1L0; | (14
1,6) 2,2)

Ingen dosjustering av Epclusa
eller ketokonazol kravs.
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)¢

(induktion av P-gp och
CYP)

Effekten pa rifampicinexponering har inte
studerats.

Forvintat:

<> Rifampicin

Observerat:

Sofosbuvir ! l
0,23 0,28
(0,19; | (0,24,
0,29) 0,32)

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/velpatasvir
(100 mg engangsdos)

Effekten pa rifampicinexponering har inte
studerats.

Forvdntat:
<> Rifampicin

Epclusa ér kontraindicerat med
rifampicin (se avsnitt 4.3).

Observerat:
Velpatasvi
(induktion av P-gp och cipatasvit (l) 29 (l) 18
CYP) (0.23; | (0.15;
0,37) | 0,22)
Rifabutin Interaktionen har inte studerats. Epclusa ér kontraindicerat med
Forvdntat: rifabutin (se avsnitt 4.3).
| Velpatasvir
(Induktion av P-gp och Observerat: | | !
CYP) Sofosbuvir 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) 10,91
Rifapentin Interaktionen har inte studerats. Samtidig administrering av
Forvintat: Epclusa med rifapentin forvantas

(Induktion av P-gp och
CYP)

| Sofosbuvir
| Velpatasvir

sdnka koncentrationen av
sofosbuvir och velpatasvir och
leda till minskad terapeutisk
effekt av Epclusa. Samtidig
administrering rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANT TRANSKRIPTASHAMMARE

Tenofovirdisoproxil-
fumarat

Epclusa har visat sig 6ka exponeringen av tenofovir (P-gp-hdmning). Okningen
av exponeringen for tenofovir (AUC and Cpay) var omkring 40-80 % vid
samtidig behandling med Epclusa och tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin

som en del av olika hiv-regimer.

Patienter som far tenofovirdisoproxilfumarat och Epclusa samtidigt ska
Overvakas for tenofovirdisoproxilfumarat-associerade biverkningar. Se
produktresumén for lakemedlet som innehéller tenofovirdisoproxilfumarat for
rekommendationer géllande kontroll av njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(600/200/300 mg/en géng
dagligen)/sofosbuvir/velpat
asvir (400/100 mg en géng
dagligen)® ¢

Efavirenz > > —
Sofosbuvir 1 “
1,4
(1,1
1,7)
Velpatasvir ! l l
0,53 0,47 0,43
0,43; | (0,39; | (0,36;
0,64) 0,57) | 0,52)

Samtidig administrering av
Epclusa med
efavirenz/emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
forvéntas sénka koncentrationen
av velpatasvir. Samtidig
administrering av Epclusa med
efavirenzinnehallande regimer
rekommenderas inte (se

avsnitt 4.4).
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV Cmax AUC | Cnmin Epclusa
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin > - - Ingen dosjustering av Epclusa
tenofovirdisoproxilfumarat | Sofosbuvir > > eller emtricitabin/rilpivirin/
(200/25/300 mg en gang Velpatasvir o PN PN tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
dagligen)/sofosbuvir/
velpatasvir (400/100 mg en
géng dagligen)® ¢
ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE
Atazanavir boostrat med Atazanavir > > 1 Ingen dosjustering av Epclusa,
ritonavir (300/100 mg en 1,4 (1,2; | atazanavir (ritonavirboostrat) eller
gang 1,6) emtricitabin/
dagligen) + emtricitabin/ Ritonavir — 1 tenofovirdisoproxilfumarat kravs.
tenofovirdisoproxilfumarat 1,3 (1,5;
(200/300 mg en gang 1,4)
dagligen)/sofosbuvir/ Sofosbuvir — PN
velpatasvir (400/100 mg en
géng dagligen)® ¢ Velpatasvir 1 1 1

1,6 2,4 4,0 (3,6;

(1,4 2,2; | 4.)5)

1,7) 2,6)
Darunavir boostrat med Darunavir > > > Ingen dosjustering av Epclusa,
ritonavir (800/100 mg en Ritonavir > — — darunavir (ritonavirboostrat) eller
gang dagligen) + Sofosbuvir ! l emtricitabin/
emtricitabin/ 0,62 0,72 tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
tenofovirdisoproxilfumarat (0,54; | (0,66;
(200/300 mg en gang 0,71) 0,80)
dagligen)/sofosbuvir/ Velpatasvir ! PN “—
velpatasvir (400/100 mg en 0,76
gang dagligen)* ¢ (0,65;

0,89)
Lopinavir boostrat med Lopinavir > — — Ingen dosjustering av Epclusa,
ritonavir (4x200 mg/50 mg | Ritonavir “ > — lopinavir (ritonavirboostrat) eller
en gang dagligen) + Sofosbuvir ! ! emtricitabin/
emtricitabin/ 0,59 0,7 tenofovirdisoproxilfumarat kravs.
tenofovirdisoproxilfumarat 0,49; | (0,6;
(200/300 mg en gang 0,71) 0,8)
dagligen)/sofosbuvir/ Velpatasvir ! PN 1
velpatasvir (400/100 mg en 0,70 1,6 (1,4;
gang dagligen)* ¢ (0,59; 1,9)

0,83)
ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE
Raltegravir (400 mg tva Raltegravir “ e l Ingen dosjustering av Epclusa,
ganger dagligen)® + raltegravir eller emtricitabin/
emtricitabin/ 0,79 tenofovirdisoproxilfumarat krivs.
tenofovirdisoproxilfumarat (0,42,
(200/300 mg en gang 1,5)
dagligen)/sofosbuvir/ Sofosbuvir « >
velpatasvir (400/100 mgen | Velpatasvir PN PN PN
géng dagligen)® ¢
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV Cmax AUC | Cnmin Epclusa
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir | < - - Ingen dosjustering av Epclusa
emtricitabin/ Kobicistat > > 1 eller elvitegravir/kobicistat/
tenofoviralafenamidfumara 2,0 (1,7; | emtricitabin/
t 2,5) tenofoviralafenamidfumarat
(150/150/200/10 mg en Tenofovirala | < PN kravs.
gang dagligen)/sofosbuvir/ | fenamid
velpatasvir (400/100 mgen | Sofosbuvir PN 1
géng dagligen)® ¢ 1,4
(1,2
1,5)
Velpatasvir ) T T

1,3 1,5 1,6 (1,4;

(1,2; (L4, | 1,8

1,5) 1,7)
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir | < > > Ingen dosjustering av Epclusa
emtricitabin/ Kobicistat — VN 1 eller elvitegravir/kobicistat/
tenofovirdisoproxilfumarat 1,7 (1,5; | emtricitabin/
(150/150/200/300 mg en 1,9) tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
ging dagligen)/sofosbuvir/ | Sofosbuvir PN PEN
velpatasvir (400/100 mg en | Velpatasvir PN PN 1
gang dagligen)* ¢ 1,4 (1,2;

1,5)

Dolutegravir (50 mg en Dolutegravir | < e “ Ingen dosjustering av Epclusa
gng dagligen)/sofosbuvir/  ["g fosbuvir PN PN eller dolutegravir krévs.
velpatasvir (400/100 mg en
gang dagligen) Velpatasvir > — o

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

(induktion av P-gp och
CYP)

Interaktionen har inte studerats.
Forvintat:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

Epclusa ér kontraindicerat med
johannesort (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE
Atorvastatin (40 mg Observerat: | 1 1 Ingen dosjustering av Epclusa
engangsdos) + sofosbuvir/ | Atorvastatin | 1,7 1,5 eller atorvastatin kravs.
velpatasvir (400/100 mg en (1,5; (1,5;
géng dagligen) 1,9) 1,6)
Rosuvastatin Interaktionen har endast studerats med Samtidig administrering av
velpatasvir. Epclusa med rosuvastatin dkar
Forvintat: koncentrationen av rosuvastatin,
< Sofosbuvir vilket &r associerat med 6kad risk
Rosuvastatin (10 mg Observerat: for myopati, inklusive
engangsdos)/velpatasvir Rosuvastatin | 1 1 rabdomyolys. Rosuvastatin kan
(100 mg en géng 2,6 2,7 administreras med Epclusa vid en
dagligen)? (2,3; (2,5; dos som inte dverstiger 10 mg.
2,9) 2,9)
Effekten pa velpatasvirexponering har inte
studerats.
(hdmning av OATP1B och | Féorvintat:
BCRP) < Velpatasvir

44




Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.
terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV | Cmax | AUC | Chin Epclusa
Pravastatin Interaktionen har endast studerats med Ingen dosjustering av Epclusa
velpatasvir. eller pravastatin kravs.
Forvdntat:
<> Sofosbuvir
Pravastatin (40 mg Observerat:
engangsdos)/velpatasvir Pravastatin 1 1
(100 mg en géng 1,3 1,4
dagligen)¢ (1,15 (1,2;
1,5) 1,5)
Effekten pa velpatasvirexponering har inte
(hdmning av OATP1B) studerats.
Forvintat:
< Velpatasvir
Andra statiner Forvintat: Interaktioner med andra HM G-
1 Statiner CoA-reduktashdmmare kan inte
uteslutas. Vid samtidig
administrering med Epclusa ska
noggrann dvervakning med
avseende pa statinbiverkningar
genomforas och dosreduktion av
statin overvigas om nddvéndigt.
NARKOTISKA ANALGETIKA
Metadon R-metadon > > > Ingen dosjustering av Epclusa
(underhallsbehandling med eller metadon krévs.
metadon [30 till 130 mg S-metadon - > >
dagligen])/sofosbuvir
(400 mg en gang Sofosbuvir > T
dagligen)¢ 1,3
(1,0
1,7)
Metadon Interaktionen har endast studerats med
sofosbuvir.
Forvdntat:
<> Velpatasvir
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin Ciklosporin > > Ingen dosjustering av Epclusa
(600 mg engangsdos)/ eller ciklosporin kravs vid
sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir 1 1 initiering av samtidig
engingsdos)’ 2,5 4,5 administrering, Efterat kan
(1,9; (3.3; noggrann dvervakning och
3,5) 6,3) potentiell dosjustering av
Ciklosporin Ciklosporin - ! ciklosporin krivas.
(600 mg engéngsdos)/
velpatasvir (100 mg 0,88
engingsdos)? (0,78;
1,0)
Velpatasvir ) T
1,6 2,0
(1,2, | (15
2,0) 2,7)
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Likemedel efter Effekt pa likemedelsnivaer.

terapeutiskt Genomsnittlig kvot (90 % Rekommendation avseende
omrade/mojlig konfidensintervall)*" samtidig administrering med
verkningsmekanism AKTIV Cmax AUC | Cnmin Epclusa
Takrolimus Takrolimus ! 1 Ingen dosjustering av Epclusa
(5 mg engéngsdos)Y/ 0,73 1,1 eller takrolimus krévs vid
sofosbuvir (400 mg (0,59; | (0,84; initiering av samtidig
engéngsdos)? 0,90) 1,4) administrering. Efterat kan
Sofosbuvir ! 1 noggrann dvervakning och
0,97 1,1 potentiell dosjustering av
(0,65; | (0,81; takrolimus krévas.
1,4) 1,6)
Takrolimus Effekten pa velpatasvirexponering har inte
studerats.
Forvintat:
< Velpatasvir
P-PILLER
Norgestimat/etinylostradiol | Norelgestro - — — Ingen dosjustering av p-piller
(norgestimat 0,180 mg/ min krévs.
0,215 mg/0,25 mg/
etinylostradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)¢
Norgestrel — 1 1
1,2 1,2 (1,05
(0,98; | 1,5)
1,5)
Etinylostradi | < — —
ol
Norgestimat/etinylostradiol | Norelgestro “ “ “
(norgestimat min
0,180 mg/0,215 mg/0,25 m | Norgestrel o e e
g/etinylostradiol
0,025 mg)/velpatasvir Etinylostradi | 1 PN l
(100 mg en géng ol 1,4 0,83
dagligen)¢ (1,25 (0,65;
1,7) 1,1)

a. Genomsnittlig kvot (90 % KI) for farmakokinetiska parametrar for likemedel vid samtidig administrering med ett
studieldkemedel eller i kombination med bada studieldkemedlen. Ingen effekt = 1,00.

Alla interaktionsstudier utfordes pa friska frivilliga.

Administrerat som Epclusa.

Grénser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 70-143 %.

Dessa dr likemedel i en klass dér likartade interaktioner kan forutses.

Bioekvivalens-/ekvivalensgrianser 80—125 %.

Grénser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 50-200 %.

©he a0 o

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begriansad méngd data (mindre 4n 300 graviditeter) fran anvéndning av sofosbuvir,
velpatasvir eller Epclusa hos gravida kvinnor.

Sofosbuvir

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Det har inte varit mojligt att utforligt bestdmma exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir hos
ratta jamfort med exponeringen for manniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt 5.3).
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Velpatasvir
Djurstudier har visat pa en mdjlig koppling till reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd rekommenderas inte anvindning av Epclusa under graviditet.

Amning

Det &r oként om sofosbuvir eller metaboliter av sofosbuvir eller velpatasvir utsondras i human
brostm;jolk.

Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att velpatasvir och metaboliter av sofosbuvir
utsondras i mjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Epclusa ska dérfor inte anvdndas under
amning.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av Epclusa pé fertilitet &r tillgingliga. Djurstudier tyder inte pé att
sofosbuvir eller velpatasvir har nagra skadliga effekter pa fertilitet.

Om ribavirin administreras samtidigt med Epclusa: Se produktresumén for ribavirin for detaljerade
rekommendationer vad géller graviditet, preventivmedel och amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Epclusa har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Epclusas sikerhetsprofil har utvérderats i poolade kliniska fas 3-studier av patienter med HCV-
infektion av genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 och efter marknadsintroduktion. Inga biverkningar for Epclusa
identifierades i kliniska studier. Efter marknadsintroduktion har fall av svar bradykardi och hjéartblock
observerats vid anvdndning av lidkemedel som innehaller sofosbuvir i kombination med amiodaron och
HBV-reaktivering har observerats hos patienter med samtidig HBV- och HCV-infektion efter
behandling med DAA (se avsnitt 4.4).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Beddmningen av biverkningar for Epclusa baseras pa sékerhetsdata fran kliniska studier och
erfarenhet efter marknadsintroduktion. Alla biverkningar redovisas i tabell 5. Biverkningarna ar
klassificerade enligt organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000,
< 1/1000) och mycket séllsynta (< 1/10 000).
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Tabell 5: Identifierade biverkningar av Epclusa

Frekvens | Biverkning
Magtarmkanalen

Mycket vanliga | krékningar®
Hud och subkutan vivnad.:
Vanliga hudutslag®
Mindre vanliga angioddem”

a. Biverkningar observerades hos pediatriska patienter i dldern 3 till < 6 ar
b. Biverkning som identifierats genom dvervakning av produkter som innehaller sofosbuvir/velpatasvir, efter
marknadsintroduktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har observerats vid anvidndning av regimer som innehéller
sofosbuvir i kombination med amiodaron och/eller andra likemedel som sénker hjértfrekvensen (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Hudsjukdomar
Okénd frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Pediatrisk population

De observerade biverkningarna var forenliga med de som observerades i kliniska studier av Epclusa
hos vuxna. Krakningar observerades som en mycket vanlig biverkning av Epclusa hos pediatriska
patienter i dldern 3 till <6 ar. Sékerhetsbedomningen av Epclusa hos barn i aldern 3 &r och &ldre &r
baserad pa data fran en fas 2, 6ppen klinisk studie (studie 1143), som inkluderade 216 patienter som
behandlades med sofosbuvir/velpatasvir under 12 veckor.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

49 Overdosering

De hogsta dokumenterade doserna av sofosbuvir och velpatasvir var en engangsdos pa 1 200 mg
respektive en engéngsdos pa 500 mg. I dessa studier av friska, vuxna forsdkspersoner sags inga
ogynnsamma effekter vid dessa dosnivaer. Effekterna av hogre doser/exponering dr okénd.

Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering av Epclusa. Om 6verdosering sker, méste patienten
Overvakas for tecken pa toxicitet. Behandling av 6verdosering av Epclusa bestar av allménna
understodjande atgérder, ddribland 6vervakning av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys kan effektivt avldgsna den huvudsakliga cirkulerande metaboliten av
sofosbuvir, GS-331007, med en extraktionskvot pd 53 %. Hemodialys resulterar sannolikt inte i ngot
betydande avlidgsnande av velpatasvir eftersom velpatasvir i hog grad dr bundet till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antivirala lakemedel for systemisk anvindning; Direktverkande antiviral,
ATC-kod: JOSAP55
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Verkningsmekanism

Sofosbuvir dr en pan-genotypisk himmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som dr nédvéndigt for virusreplikation. Sofosbuvir &r en nukleotid prodrug som
metaboliseras intracellulért till det farmakologiskt aktiva uridinanalogtrifosfatet (GS-461203), som
kan inkorporeras i HCV-RNA av NS5B-polymeras och verka som en kedjeterminator. GS-461203
(den aktiva metaboliten for sofosbuvir) himmar varken humant DNA- och RNA-polymeras eller
mitokondriellt RNA-polymeras.

Velpatasvir dr en HCV-hdmmare riktad mot HCV NS5 A-proteinet, som ér nédvéndigt for bade
RNA-replikation och hopsittning av HCV-virioner (“assembly”). In vitro-studier av resistensselektion

och korsresistens tyder pa att velpatasvirs verkningsmekanism é&r riktad mot NS5A.

Antiviral aktivitet

Virdena for 50 % eftektiv koncentration (ECso) for sofosbuvir och velpatasvir mot fullingds- eller
chiméra sekvenser av NS5B- och NS5A-kodande replikoner fran laboratoriestammar presenteras i
tabell 6. ECso-vdrdena for sofosbuvir och velpatasvir mot kliniska isolat presenteras i tabell 7.

Tabell 6: Aktiviteten hos sofosbuvir och velpatasvir mot fulléingds- eller chiméra
laboratoriereplikoner

Replikongenotyp | Sofosbuvir ECs, nM?* | Velpatasvir ECso, nM?*
la 40 0,014

1b 110 0,016

2a 50 0,005-0,016°
2b 15° 0,002—-0,006°
3a 50 0,004

4a 40 0,009

4d NA 0,004

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6e NA 0,130¢

NA = ¢j tillgdngligt

a. Medelvirde fran flera experiment med samma laboratoriereplikon.

b. Stabila chiméra 1b-replikoner med NS5B-gener av genotyp 2b, 5a eller 6a anvindes for tester.

c. Data fran olika stammar med fullingds-NS5A-replikoner eller chimédra NS5A-replikoner med fullingds-NS5A-gener
som har L31- eller M3 1-polymorfismer.

d. Data fran en chimér NS5A-replikon med aminosyroma 9-184 fran NS5A.

Tabell 7: Sofosbuvir- och velpatasviraktivitet mot transienta replikoner med NS5A eller NS5B
fran Kkliniska isolat

Replikongenotyp | Replikoner med NS5B frin kliniska Replikoner med NS5A frin kliniska

isolat isolat

Antal Kkliniska Median-ECso for Antal Kkliniska Median-ECso for

isolat sofosbuvir, nM isolat velpatasvir, nM

(intervall) (intervall)

la 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002—1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002—0,006)
Sa NA NA 42 0,005 (0,001-0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005-0,113)
6¢ NA NA 15 0,024 (0,005-0,433)

NA = ¢j tillgéngligt
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Narvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pd sofosbuvirs HCV-hdmmande aktivitet men gav
en 13-faldig minskning av velpatasvirs HCV-hdmmande aktivitet mot HCV-replikoner fran
genotyp 1a.

Utvérdering av sofosbuvir i kombination med velpatasvir visade ingen antagonistisk effekt i att
minska HCV-RNA-nivéer i replikonceller.

Resistens

1 cellodling

HCV-replikoner med minskad kénslighet for sofosbuvir har selekterats i cellodling for flera genotyper,
t.ex. 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a och 6a. Minskad kénslighet for sofosbuvir var forenad med den priméra
NS5B-substitutionen S282T i samtliga undersokta replikongenotyper. Riktad mutagenes av
S282T-substitutionen i replikoner av genotyp 1-6 gav 2- till 18-faldigt minskad kéanslighet for
sofosbuvir och forsimrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp. I biokemiska forsok reducerades formégan for sofosbuvirs aktiva trifosfat (GS-461203) att
hdmma rekombinant NS5B-polymeras frén genotyperna 1b, 2a, 3a och 4a som uttrycker
S282T-substitutionen, jamfort med dess forméga att himma vildtyp rekombinant NS5B-polymeras,
vilket visades med en 8,5- till 24-faldig 6kning av koncentrationen for 50 % hdmning (ICso).

In vitro-selektion av HCV-replikoner med minskad kénslighet for velpatasvir utfordes i cellodling for
flera genotyper, inklusive 1a, 1b, 2a, 3a, 4a, Sa och 6a. Varianter i NS5 A-resistensassocierade
positioner 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 och 93 selekterades. Resistensassocierade varianter (RAV)
selekterade 12 eller flera genotyper var F28S, L311/V och Y93H. Riktad mutagenes mot kénda
NS5A-RAVs visade att substitutioner som gav en > 100-faldig minskning av velpatasvirkansligheten
ar M28G, A92K och Y93H/N/R/W 1 genotyp 1a, A92K i genotyp 1b, C92T och Y93H/N i genotyp 2b,
Y93H i genotyp 3, och L31V och P32A/L/Q/R i genotyp 6. Inga enskilda substitutioner som testades
for genotyp 2a, 4a, eller 5a visade en > 100-faldig minskning av velpatasvirkénsligheten.
Kombinationer av dessa varianter visade ofta storre minskningar av kénslighet for velpatasvir dn
enskilda RAV var for sig.

1 kliniska studier

Patienter utan cirros och patienter med kompenserad cirros

I en poolad analys av patienter utan cirros eller med kompenserad cirros, som fick Epclusa i 12 veckor
i tre fas 3-studier, kvalificerade 12 patienter (2 med genotyp 1 och 10 med genotyp 3) for
resistensanalys p4 grund av virologisk svikt. Annu en patient med HCV-infektion av genotyp 3 vid
baseline dterinfekterades med HCV av genotyp 1a vid virologisk svikt och uteslots frén den
virologiska analysen. Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 2, 4, 5 eller 6 fick virologisk
svikt.

Av de 2 genotyp 1-patienterna med virologisk svikt, hade en patient virus med uppkommen
NS5A RAV Y93N och den andra patienten hade virus med uppkommen NS5A RAV L31I/V och
Y93H vid virologisk svikt. Bada patienterna hade virus med NS5A RAV vid baseline. Inga NS5B
nukleosidhdmmare RAVs observerades vid svikt hos de 2 patienterna.

Y93H observerades i samtliga virusisolat fran de 10 patienterna med genotyp 3-infektion i samband
med virologisk svikt (for 6 uppkom Y93H efter behandling och 4 patienter hade Y93H vid baseline
och efter behandling). Inga NS5B nukleosidhimmare RAVs observerades vid svikt hos dessa 10
patienter.

Studier pa patienter med dekompenserad cirros

I en fas 3-studie av patienter med dekompenserad cirros som fick Epclusa + RBV i 12 veckor,
kvalificerade 3 patienter (1 med genotyp 1 och 2 med genotyp 3) for resistensanalys pa grund av
virologisk svikt. Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 2 eller 4 i gruppen som fick Epclusa +
RBV i 12 veckor fick virologisk svikt.
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Den enda HCV genotyp 1-patienten med virologisk svikt saknade NS5A eller NS5B RAVs vid svikt.

I ett av fallen av virologisk svikt vid genotyp-3 infektion sdgs en Y93H (NS5A) vid svikt som inte
sags vid baseline. [ det andra fallet detekterades Y93H vid béde baseline och vid virologisk svikt, och
N142T och E237G (NS5B) tillkom i ldga nivaer (< 5 %) vid svikt. Farmakokinetiska data fran denna
patient dverensstimde med bristande foljsamhet till behandlingen.

I denna studie hade 2 patienter som behandlats med Epclusa i 12 eller 24 veckor utan ribavirin
uppkommen NS5B S282T i laga nivaer (< 5 %) tillsammans med L159F.

Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baseline p& behandlingsresultat

Studier pd patienter utan cirros och patienter med kompenserad cirros

Analyser utfordes for att undersoka sambandet mellan redan existerande NS5SA-RAVs som forelédg vid
baseline och behandlingsresultat for patienter utan cirros eller med kompenserad cirros i tre kliniska
fas 3-studier (ASTRAL-1, ASTRAL-2 och ASTRAL-3). Av de 1 035 patienter som behandlades med
sofosbuvir/velpatasvir, inkluderades 1 023 patienter i analysen av NS5A-RAVs; 7 patienter uteslots
eftersom de varken uppnadde kvarstdende virologiskt svar (SVR12) eller hade virologisk svikt och

5 ytterligare patienter uteslots eftersom gensekvensering av NS5A-genen misslyckades. NS5A-RAV
sags vid baseline hos 380/1 023 (37 %) av patienternas virus i den poolade analysen av fas 3-studierna.
HCV-infekterade patienter med genotyp 2, 4 och 6 hade en hogre forekomst av NS5A RAV (70 %,

63 % respektive 52 %) jaimfort med HCV-infekterade patienter med genotyp 1 (23 %), genotyp 3

(16 %), och genotyp 5 (18 %).

Baseline-RA Vs hade ingen relevant paverkan pd SVR12-frekvensen hos patienter infekterade med
HCV av genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 (tabell 8). Genotyp 3-infekterade patienter med NS5A RAV Y93H
vid baseline hade en ligre SVR12-frekvens én patienter utan Y93H efter behandling med Epclusa i
12 veckor (tabell 9). I ASTRAL-3 studien detekterades Y93H RAV vid baseline hos 9 % av
patienterna som behandlades med Epclusa.

Tabell 8: SVR12 hos patienter med eller utan baseline-NS5A RAYV efter HCV-genotyp
(studierna ASTRAL-1, ASTRAL-2 och ASTRAL-3)

Epclusa 12 veckor

Genotyp 1 Genotyp 3 Genotyp 2,4, S eller 6 | Totalt
Med nigon NS5A RAV N o o 98 %
vid baseline 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) (373/380)
Utan NS5A RAV vid o o o 99 %
baseline 100 % (251/251) | 97 % (225/231) | 100 % (161/161) (637/643)
Tabell 9: SVR12 hos patienter med och utan Y93H vid baseline, 1 % cut-off
(populationsuppsittning for resistensanalys) ASTRAL-3
Epclusa 12 veckor
Alla patienter Cirrotiska Icke-cirrotiska
(n=274) (n = 80) (m=197)
Totalt 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)
95 % KI 92,9 % till 98,0 % 82,8 % till 96,4 % 92,8 % till 98,6 %
SVR med Y93H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
95 % KI 63,9 % till 95,5 % 6,8 % till 93,2 % 69,6 % till 98,8 %
SVR utan Y93H 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
95 % Kl 94,3 % till 98,9 % 85,3 % till 97,8 % 95,9 % till 99,9 %

NS45B nukleosidhdmmare RAV S282T detekterades inte i NS5B-sekvensen vid baseline hos nagon
patient i fas 3-studierna. SVR12 uppnéddes hos alla 77 patienter som hade NS5B nukleosidhdmmare
RAVs vid baseline, inklusive N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321 A/l och S282G
+ V321L
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Studier pd patienter med dekompenserad cirros (CPT klass B)

Analyser utfordes for att undersoka sambandet mellan redan existerande NSSA-RAV som forelag vid
baseline och behandlingsresultat for patienter med dekompenserad cirros i en fas 3-studie
(ASTRAL-4). Av de 87 patienter som behandlades med Epclusa + RBV inkluderades 85 patienter i
analysen av NS5A RAV; 2 patienter uteslots eftersom de varken uppnddde SVR12 eller hade
virologisk svikt. Bland patienterna som fick behandling med Epclusa + RBV i 12 veckor hade 29 %
(25/85) av patienterna virus vid baseline med NS5A-RAVs: 29 % (19/66), 75 % (3/4), 15 % (2/13)
och 50 % (1/2) for patienter med HCV-genotyp 1, 2, 3 respektive 4.

SVR12 hos patienter med eller utan NS5A RAV vid baseline i gruppen som fick Epclusa + RBV i
12 veckor i denna studie visas i tabell 10.

Tabell 10: SVR12 hos patienter med eller utan NS5A RAYV vid baseline efter HCV-genotyp
(ASTRAL-4-studien)

Epclusa + RBV 12 veckor
Genotyp 1 Genotyp 3 Genotyp 2 eller 4 | Totalt
Med nagon NS5A RAV vid baseline | 100 % (19/19) | 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
Utan NS5A RAV vid baseline 98 % (46/47) 91 % (10/11) | 100 % (2/2) 98 % (58/60)

Den enda genotyp 3-patienten som hade NS5A RAV vid baseline och inte uppnadde SVR12 hade
NS5A-substitutionen Y93H vid baseline; farmakokinetiska data frén denna patient dverensstdmde med
bristande foljsamhet till behandlingen.

Tre patienter i gruppen som fick Epclusa + RBV i 12 veckor hade NS5B nukleosidhimmare RAV
(N142T och L159F) vid baseline och alla tre patienter uppnddde SVR12.

Pediatrisk population

Nérvaron av NS5A och NS5B RAV paverkade inte behandlingsresultatet; alla patienter med NS5A
nukleosidhdmmare (n =29) eller NS5B nukleosidhdmmare (n = 6) RAV vid baslinjen uppnadde SVR
efter 12 veckors behandling med Epclusa.

Korsresistens

In vitro-data pekar pa att majoriteten av de NS5A RAV som ger resistens mot ledipasvir och
daklatasvir fortfarande dr kénsliga mot velpatasvir. Velpatasvir var fullt aktivt mot den sofosbuvir-
resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B medan alla velpatasvir-resistensassocierade
substitutioner i NS5A var fullt kénsliga for sofosbuvir. Bade sofosbuvir och velpatasvir var fullt aktiva
mot substitutioner associerade med resistens mot andra direktverkande antivirala lakemedel med olika
verkningsmekanismer, sdsom icke-nukleosida NS5B-hdmmare och NS3-proteashimmare. Epclusas
effekt har inte utvérderats hos patienter som tidigare har haft behandlingssvikt med andra regimer som
inkluderar en NS5A-hdmmare.

Klinisk effekt och sidkerhet

Epclusas effekt utvédrderades i tre fas 3-studier med patienter med HCV-infektion av genotyp 1 till 6
med eller utan kompenserad cirros, en fas 3-studie med patienter med HCV-infektion av genotyp 1 till
6 med dekompenserad cirros, en fas 3-studie med patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion med
HCV-infektion av genotyp 1 till 6 och en fas 2-studie med patienter som hade HCV-infektion och
dialyskravande ESRD (tabell 11).
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Tabell 11: Studier utforda med Epclusa hos patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2,3, 4,5
eller 6

Studie Population Studiearmar
(antal behandlade patienter)
ASTRAL-1 Genotyp 1, 2,4, 5 och 6 Epclusa 12 veckor (624)
TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros Placebo 12 veckor (116)
ASTRAL-2 Genotyp 2 Epclusa 12 veckor (134)
TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros SOF + RBV 12 veckor (132)
ASTRAL-3 Genotyp 3 Epclusa 12 veckor (277)

TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros SOF + RBV 24 veckor (275)

Genotyp 1,2, 3,4, 5 och 6 Epclusa 12 veckor (90)

ASTRAL-4 TN och TE, med dekompenserad cirros, CPT klass B Epclusa - RBV 12 veckor (87)

Epclusa 24 veckor (90)
Genotyp 1,2, 3,4,50och 6

ASTRAL-5 TN och TE, utan cirros eller med kompenserad cirros, Epclusa 12 veckor (106)
med samtidig infektion av HCV/HIV-1

TN och TE med eller utan cirros, med dialyskravande

GS-US-342-4062 ESRD

Epclusa 12 veckor (59)

TN = behandlingsnaiva (treatment-naive) patienter; TE = behandlingserfarna (treatment-experienced) patienter (inklusive de
som har haft behandlingssvikt med peginterferon alfa + ribavirin baserade regimer med eller utan en HCV-proteashdmmare)

Ribavirindosen var viktbaserad (1 000 mg dagligen administrerades som tvd uppdelade doser for
patienter <75 kg och 1 200 mg for de > 75 kg) och administrerades som tva uppdelade doser nir den
togs 1 kombination med sofosbuvir i ASTRAL-2- och ASTRAL-3-studierna eller i kombination med
Epclusa i ASTRAL-4-studien. Justeringar av ribavirindosen gjordes i enlighet med
produktinformationen for ribavirin. Serumvéirden for HCV-RNA miittes under de kliniska studierna
med COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-test (version 2.0) med en l4gsta kvantifieringsgrians
(LLOQ) pa 15 TU/ml. Kvarstaende virologiskt svar (SVR12), definierat som HCV-RNA under LLOQ,
12 veckor efter avslutad behandling, var det priméra effektmattet for att bestdimma
utldkningsfrekvensen av HCV.

Kliniska studier av patienter utan cirros och patienter med kompenserad cirros

HCV-infekterade vuxna med genotyp 1, 2, 4, 5 och 6 — ASTRAL-1 (studie 1138)

ASTRAL-1 var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utviarderade 12 veckors
behandling med Epclusa jdmfort med 12 veckor med placebo hos patienter med HCV-infektion av
genotyp 1, 2,4, 5, eller 6. Patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 4 eller 6 randomiserades i
forhallandet 5:1 for behandling med Epclusa i 12 veckor eller placebo i 12 veckor. Patienter med
HCV-infektion av genotyp 5 rekryterades till Epclusa-gruppen. Randomiseringen stratifierades efter
HCV-genotyp (1, 2, 4, 6 och obestimt) samt forekomst eller franvaro av cirros.

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan Epclusa- och placebogrupperna. Av
de 740 behandlade patienterna var mediandldern 56 ér (intervall: 18 till 82); 60 % av patienterna var
min; 79 % var vita, 9 % var svarta; 21 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa minst 30 kg/m’;
andelen patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 4, 5, eller 6 var 53 %, 17 %, 19 %, 5 %
respektive 7 %; 69 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 74 % hade HCV-RNA-nivéer vid
baseline pa minst 800 000 IU/ml; 19 % hade kompenserad cirros och 32 % var behandlingserfarna.

Tabell 12 visar SVR12 for ASTRAL-1-studien efter HCV-genotyp. Inga patienter i placebogruppen
uppnadde SVR12.
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Tabell 12: SVR12 i ASTRAL-1-studien efter HCV-genotyp

Epclusa 12 veckor

(n =624)
Totalt GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(alla GT-1a GT-1b Totalt m=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT:er) (n=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
SVR12 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %
618/624 | 206/210 117/118 | 323/328 104/104 116/116 | 34/35 41/41
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk
svikt under | 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
behandling
- <1% <1% 1% 1%
Recidiv® (2/623) (11209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
. 1% 1% 1% 3%
Owrigt® (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41
GT = genotyp

a. Némnaren for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Vuxna infekterade med HCV-genotyp 2 — ASTRAL-2 (studie 1139)

ASTRAL-2 var en randomiserad, 6ppen studie som utvirderade 12 veckors behandling med Epclusa
jamfort med 12 veckors behandling med SOF + RBV hos patienter med HCV-infektion av genotyp 2.
Patienter randomiserades i forhallandet 1:1 for behandling med Epclusa i 12 veckor eller SOF + RBV i
12 veckor. Randomiseringen stratifierades efter forekomst eller frdnvaro av cirros och tidigare
behandlingserfarenhet (behandlingsnaiva kontra behandlingserfarna).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna. Av de
266 behandlade patienterna var medianaldern 58 ar (intervall: 23 till 81); 59 % av patienterna var mén;
88 % var vita, 7 % var svarta; 33 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa minst 30 kg/m*; 62 %
hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 80 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline pa minst

800 000 IU/ml; 14 % hade kompenserad cirros och 15 % var behandlingserfarna.

Tabell 13 visar SVR12 for ASTRAL-2-studien.

Tabell 13: SVR12 i ASTRAL-2-studien (HCV-genotyp 2)

Epclusa 12 veckor SOF + RBV
(n=134) 12 veckor
(n=132)
SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling | 0/134 0/132
Recidiv* 0/133 5% (6/132)
Ovrigt® 1% (1/134) 2 % (2/132)

a. Néamnaren for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR 12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Behandling med Epclusa i 12 veckor visade statistisk dverldgsenhet (’superiority”, p = 0,018) 6ver
behandling med SOF + RBV i 12 veckor (behandlingsskillnad + 5,2 %; 95 % konfidensintervall:
+0,2 % till + 10,3 %).

Vuxna infekterade med HCV-genotyp 3 — ASTRAL-3 (studie 1140)

ASTRAL-3 var en randomiserad, 6ppen studie som utvirderade 12 veckors behandling med Epclusa
jamfort med 24 veckors behandling med SOF + RBV hos patienter med HCV-infektion av genotyp 3.
Patienter randomiserades i forhdllandet 1:1 for behandling med Epclusa i 12 veckor eller SOF + RBV i
24 veckor. Randomiseringen stratifierades efter forekomst eller franvaro av cirros och tidigare
behandlingserfarenhet (behandlingsnaiva kontra behandlingserfarna).
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Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna. Av de
552 behandlade patienterna var mediandldern 52 &r (intervall: 19 till 76); 62 % av patienterna var mén;
89 % var vita, 9 % var asiatiska, 1 % var svarta; 20 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa
minst 30 kg/m?; 61 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 70 % hade HCV-RNA-nivéer vid
baseline pa minst 800 000 IU/ml; 30 % hade kompenserad cirros och 26 % var behandlingserfarna.

Tabell 14 visar SVR12 for ASTRAL-3-studien.

Tabell 14: SVR12 i ASTRAL-3-studien (HCV-genotyp 3)

Epclusa 12 veckor SOF + RBV
(n=277) 24 veckor
(n =275)
SVR12 95 % (264/277) 80 % (221/275)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling

0/277

<1 % (1/275)

Recidiv®

4% (11/276)

14 % (38/272)

Owrigt®

1% (2/277)

5% (15/275)

a. Néamnaren for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Behandling med Epclusa i 12 veckor visade statistisk dverldgsenhet (”superiority”, p < 0,001) jAmfort
med behandling med SOF + RBV i 24 veckor (behandlingsskillnad + 14,8 %; 95 %
konfidensintervall: + 9,6 % till + 20,0 %).

SVR12 for utvalda subgrupper visas i tabell 15.

Tabell 15: SVR12 for utvalda subgrupper i ASTRAL-3-studien (HCV-genotyp 3)

Epclusa SOF + RBV
12 veckor 24 veckor®

SVR12 Behandlingsnaiva Behandlingserfarna | Behandlingsnaiva Behandlingserfarna
(n =206) n=171) (n=201) (n=69)

Utan cirros 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)

Med cirros 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)

a. Fem patienter som saknade cirrosstatus i gruppen som fatt SOF + RBV i 24 veckor uteslots fran denna subgruppsanalys.

Kliniska studier av patienter med dekompenserad cirros — ASTRAL-4 (studie 1137)

ASTRAL-4 var en randomiserad, 6ppen studie av patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 3, 4,
5 eller 6 och med cirros, CPT klass B. Patienter randomiserades i forhallandet 1:1:1 for behandling
med Epclusa i 12 veckor, Epclusa + RBV i 12 veckor eller Epclusa i 24 veckor. Randomiseringen
stratifierades efter HCV-genotyp (1, 2, 3, 4, 5, 6 och obestdmt).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan behandlingsgrupperna. Av de

267 behandlade patienterna var medianaldern 59 ar (intervall: 40 till 73); 70 % av patienterna var mén;
90 % var vita, 6 % var svarta och 42 % hade ett kroppsmasseindex vid baseline pa minst 30 kg/m’.
Andelarna av patienter med HCV av genotyp 1, 2, 3, 4 eller 6 var 78 %, 4 %, 15 %, 3 %, respektive
<1 % (1 patient). Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 5 rekryterades. 76 % av patienterna
hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT); 56 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline p& minst

800 000 IU/ml; 55 % var behandlingserfarna; 90 % och 95 % av patienterna hade cirros respektive
CPT klass B och MELD-virde (Model for End Stage Liver Disease) < 15 vid baseline.

Tabell 16 visar SVR12 for ASTRAL-4-studien efter HCV-genotyp.
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Tabell 16: SVR12 i ASTRAL-4-studien efter HCV-genotyp

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 veckor 12 veckor 24 veckor
(n =90) (n =87) (n =90)
Totalt SVR12 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
Genotyp 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Genotyp 1a 88 % (44/50) 94 % (51/54) 93 % (51/55)
Genotyp 1b 89 % (16/18) 100 % (14/14) 88 % (14/16)
Genotyp 3 50 % (7/14) 85 % (11/13) 50 % (6/12)
Genotyp 2,4 och 6 | 100 % (8/8)* 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a. n =4 for genotyp 2 och n =4 for genotyp 4
b. n=4{or genotyp 2 och n =2 for genotyp 4

c. n=4for genotyp 2, n =2 for genotyp 4 och n =1 for genotyp 6

Tabell 17 visar det virologiska resultatet for patienter med HCV-infektion av genotyp 1 eller 3 i
ASTRAL-4-studien.

Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 2, 4 eller 6 fick virologisk svikt.

Tabell 17: Virologiska resultat for patienter med HCV-infektion av genotyp 1 och 3 i
ASTRAL-4-studien

| Epclusa 12 veckor | Epclusa + RBV 12 veckor | Epclusa 24 veckor

Virologisk svikt (recidiv och svikt under behandling)

Genotyp 1* 7 % (5/68) 1 % (1/68) 4% (3/71)
Genotyp la 6 % (3/50) 2% (1/54) 4 % (2/55)
Genotyp 1b 11 % (2/18) 0% (0/14) 6 % (1/16)

Genotyp 3 43 % (6/14) 15 % (2°/13) 42 % (512)

Ovrigt! 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Inga patienter med HCV-infektion av genotyp 1 fick virologisk svikt under behandling.

b. En patient fick virologisk svikt under behandling; farmakokinetiska data fran denna patient dverensstimde med bristande
foljsamhet till behandlingen.

c. En patient fick virologisk svikt under behandlingen.

d. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnidde SVR 12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

Foréndringar av parametrarna i CPT-systemet hos patienter som uppnaddde SVR12 1 ASTRAL-4-
studien (alla tre regimer) visas i tabell 18.

Tabell 18: Foridndringar av CPT-parametrar fran baseline till vecka 12 och 24 efter behandling
hos patienter som uppniadde SVR12 i ASTRAL-4-studien

| Albumin | Bilirubin | INR | Ascites | Encefalopati
Vecka 12 efter behandling (N = 236), % (n/N)

Minskat virde

(forbéttring) 345 % 17,9 % 2,2%(5/229) |79 % 52%
(79/229) (41/229) (18/229) (12/229)

Ingen fordndring 60,3 % 76,4 % 96,5 % 89,1 % 91,3 %
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)

Okat virde

(forsamring) 52% 5,7 % 1,3 % (3/229) | 3,1 % (7/229) | 3,5 % (8/229)
(12/229) (13/229)

Ingen bedomning 7 7 7 7 7
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| Albumin | Bilirubin | INR | Ascites | Encefalopati

Vecka 24 efter behandling (N = 236), % (n/N)

Minskat

vérde 39,4 % 16,4 % 2,3 % (5/213) | 15,0% 9,4 %

(forbéttring) (84/213) (35/213) (32/213) (20/213)

Ingen foréndring 54,0 % 80,8 % 94,8 % 81,2 % 88,3 %
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)

Okat vérde

(forsdmring) 6,6 % 2,8 % (6/213) | 2,8 % (6/213) | 3,8 % (8/213) | 2,3 % (5/213)
(14/213)

Ingen bedomning 23 23 23 23 23

Obs! Frekvens vid baseline for ascites: 20 % ingen, 77 % lindrig/maéttlig, 3 % svar.
Frekvens vid baseline for encefalopati: 38 % ingen, 62 % grad 1-2.

Kliniska studier av patienter med samtidig infektion av HCV/HIV-1 — ASTRAL-5 (studie 1202)
ASTRAL-5 utvirderade 12 veckors behandling med Epclusa hos patienter med HCV-infektion av
genotyp 1, 2, 3 eller 4 med samtidig HIV-1-infektion (HCV av genotyp 5 och 6 var tillatet men inga
sddana patienter ingick). Patienterna fick en stabil antiretroviral behandling av HIV-1 som inkluderade
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller abakavir/lamivudin, vilket administrerades tillsammans
med ritonavirboostrade proteashdmmare (atazanavir, darunavir eller lopinavir), rilpivirin, raltegravir
eller emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat/elvitegravir/kobicistat.

Bland de 106 behandlade patienterna 1&g mediandldern pa 57 ar (intervall: 25 till 72), 86 % av
patienterna var mén, 51 % var vita, 45 % var svarta, 22 % hade ett kroppsmasseindex (BMI) vid
baseline pa > 30 kg/m’, 19 patienter (18 %) hade kompenserad cirros och 29 % var
behandlingserfarna. Genomsnittligt CD4+-celltal var 598 celler/ul (intervall: 183—1 513 celler/ul).
Tabell 19 visar SVR12 for ASTRAL-5-studien efter HCV-genotyp.

Tabell 19: SVR12 i ASTRAL-5-studien efter HCV-genotyp

Epclusa 12 veckor

(n =106)
Totalt GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(alla GT:er) | GT-1a GT-1b Totalt (m=11) | (n=12) | (n=5)
(n =106) (n = 66) (n=12) (n=178)
95 % 95 % 92 % 95 % 100 % 92 % 100 %

SVRI2 (101/106) 63/66) | (11/12) | (74/78) | (11/11) | (11/12) | (5/5)

Resultat for patienter utan SVR

Virologisk svikt

oer tehandling | 0106 0/66 0/12 0/78 /11 012 |05
> 2% 3% 3%
Recidiv® (2/103) (2/65) 0/11 (2/76) 0/11 0/11 0/5
. 3% 2% 8% 3% 8%
Ovrigt (3/106) (1/66) (1/12) 2/78) /11 anz |93
GT = genotyp

a. Némnaren {or recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt.

SVR12 uppnaddes hos 19/19 patienter med cirros. Ingen patient hade aterfall av HIV-1 under studien
och CD4+-celltalen var stabila under behandlingen.

Kliniska studier pd patienter med nedsatt njurfunktion — studie 4062

Studie 4062 var en Oppen klinisk studie dér 12 veckors behandling med Epclusa utvirderades hos
59 HCV-infekterade patienter som hade dialyskrivande ESRD. Andelarna patienter med HCV-
infektion av genotyp 1, 2, 3, 4, 6 eller obestimd HCV-infektion var 42 %, 12 %, 27 %, 7 %, 3 %
respektive 9 %. Vid baslinjen hade 29 % av patienterna cirros, 22 % var behandlingserfarna, 32 %
hade genomgatt en njurtransplantation, 92 % gick pa hemodialys och 8 % gick pa peritonealdialys;
genomsnittstiden for dialys var 7,3 ar (intervall: O till 40 &r). Den totala SVR-frekvensen var 95 %
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(56/59); av de tre patienter som inte uppnddde SVR 12 hade en fullf6ljt behandlingen med Epclusa och
fatt aterfall och tva uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt.

Pediatrisk population
Effekten av 12 veckors behandling med sofosbuvir/velpatasvir hos HCV-infekterade barn i dldern 3 r
och dldre, utvirderades i en fas 2, dppen studie av 214 patienter med HCV-infektion.

Patienter i daldern 12 till < 18 ar:

Sofosbuvir/velpatasvir utvirderades hos 102 patienter i aldrarna 12 till <18 ar med genotyp 1, 2, 3, 4
eller 6 HCV-infektion. Sammanlagt 80 patienter (78 %) var behandlingsnaiva, och 22 patienter (22 %)
behandlingserfarna. Medianéldern var 15 ar (intervall: 12 till 17); 51 % av patienterna var flickor;

73 % var vita, 9 % var svarta och 11 % var asiatiska; 14 % var spansk/latinamerikanska;
genomsnittligt kroppsmasseindex var 22,7 kg/m’” (intervall: 12,9 till 48,9 kg/m® ); medelvikt var 61 kg
(intervall 22 till 147 kg); 58 % hade HCV-RNA-nivéer som var storre én eller lika med 800 000 IU/ml
vid baseline; andelarna av patienter med genotyp 1, 2, 3, 4 eller 6 HCV-infektion var 74 %, 6 %, 12 %,
2 % respektive 6 %; inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna (89 %) hade smittats
genom vertikal overforing.

SVR-frekvensen var 95 % totalt (97/102), 93 % (71/76) hos patienter med HCV-infektion av genotyp
1 och 100 % hos patienter med genotyp 2 (6/6), genotyp 3 (12/12), genotyp 4 (2/2) och genotyp 6
(6/6) HCV-infektion. En patient som avbrot behandlingen i fortid fick aterfall, de andra fyra
patienterna som inte uppnadde SVR12 uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt (t.ex. kom inte till
uppfoljningen).

Patienter i dldern 6 till < 12 dr:

Sofosbuvir/velpatasvir utvdrderades hos 71 patienter i ldrarna 6 till <12 &r med genotyp 1, 2, 3 och 4
HCV-infektion. Sammanlagt 67 patienter (94 %) var behandlingsnaiva, och 4 patienter (6 %)
behandlingserfarna. Mediandldern var 8 ar (intervall: 6 till 11); 54 % av patienterna var flickor; 90 %
var vita, 6 % var svarta och 1 % var asiatiska; 10 % var spansk/latinamerikanska; genomsnittligt
kroppsmasseindex var 17,4 kg/m” (intervall: 12,8 till 30,9 kg/m? ); medelvikt var 30 kg (intervall 18
till 78 kg); 48 % hade HCV-RNA-nivéer som var storre 4n eller lika med 800 000 IU per ml vid
baslinjen; andelarna av patienter med genotyp 1, 2, 3 eller 4 HCV-infektion var 76 %, 3 %, 15 %
respektive 6 %; inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna (94 %) hade smittats
genom vertikal dverforing.

SVR-frekvensen var 93 % totalt (66/71), 93 % (50/54) hos patienter med HCV-infektion av genotyp 1,
91 % (10/11) hos patienter med genotyp 3 HCV-infektion, och 100 % hos patienter med genotyp 2
(2/2) och genotyp 4 (4/4) HCV-infektion. En patient fick virologiskt svikt under behandlingen, de
andra fyra patienterna som inte uppnddde SVR12 uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt (t.ex.
forlorad till uppfoljning).

Patienter i dldern 3 till < 6 dr

Sofosbuvir/velpatasvir utvirderades hos 41 behandlingsnaiva personer i aldrarna 3 till <6 &r med
genotyp 1, 2, 3 och 4 HCV-infektion. Medianéldern var 4 ér (intervall: 3 till 5 &r); 59 % av
forsokspersonerna var flickor; 78 % var vita och 7 % var svarta; 10 % var spanska/latinamerikanska;
genomsnittligt kroppsmasseindex var 17,0 kg/m’ (intervall: 13,9 till 22,0 kg/m’®); medelvikt var 19 kg
(intervall: 13 till 35 kg); 49 % hade HCV-RNA-nivaer > 800 000 IU per ml vid baslinjen; andelarna av
forsokspersoner med genotyp 1, 2, 3 eller 4 HCV-infektion var 78 %, 15 %, 5 % respektive 2 %; inga
forsokspersoner hade kénd cirros. Majoriteten av forsokspersonerna (98 %) hade smittats genom
vertikal overforing.

SVR-frekvensen var 83 % totalt (34/41), 88 % (28/32) hos forsokspersoner med HCV-infektion av
genotyp 1, 50 % (3/6) hos forsokspersoner med genotyp 2 HCV-infektion, och 100 % hos
forsokspersoner med genotyp 3 (2/2) och genotyp 4 (1/1) HCV-infektion. Ingen forsoksperson fick
virologisk svikt under behandlingen eller aterfall. De sju forsdkspersoner som inte uppnadde SVR12
uppfyllde inte kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad till uppf6ljning).
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Aldre

Kliniska studier av Epclusa omfattade 156 patienter som var 65 ar och éldre (12 % av det totala antalet
patienter i den kliniska fas 3-studien). Svarsfrekvenserna som observerades for patienter > 65 ar var
likartade dem for patienter < 65 ar i samtliga behandlingsgrupper.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

De farmakokinetiska egenskaperna for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir har utvérderats hos
friska vuxna forsokspersoner och hos patienter med kronisk hepatit C. Efter peroral administrering av
Epclusa absorberades sofosbuvir snabbt och maximal plasmakoncentration observerades 1 timme efter
dosering. Medianvérdet for maximal plasmakoncentration av GS-331007 observerades 3 timmar efter
dosering. Velpatasvirs medianvirde for maximal plasmakoncentration observerades 3 timmar efter
dosering.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter var det genomsnittliga
medelvirdet for AUCo24 vid steady state for sofosbuvir (n = 982), GS-331007 (n =1 428) och
velpatasvir (n =1 425) 1 260, 13 970 respektive 2 970 ngeh/ml. Cmax vid steady state for sofosbuvir,
GS-331007 och velpatasvir var 566, 868 respektive 259 ng/ml. AUCo-24 och Crmax for sofosbuvir och
GS-331007 var likartade hos friska vuxna frivilliga och patienter med HCV-infektion. I forhallande till
friska frivilliga (n =331) var AUCo-24 och Cmax fOr velpatasvir 37 % lagre respektive 41 % légre hos
HCV-infekterade patienter.

Effekt av foda

I forhallande till fastande tillstdnd ledde administrering av en engangsdos av Epclusa med en maltid
med mattlig fetthalt (~600 kcal, 30 % fett) eller hog fetthalt (~800 kcal, 50 % fett) till en 34 %
respektive 21 % Okning av velpatasvirs AUCo-inr, och en 31 % respektive 5 % Okning av velpatasvirs
Cmax. Méltiden med mattlig eller hog fetthalt 6kade sofosbuvirs AUCo-inr med 60 % respektive 78 %,
men péaverkade inte avsevirt sofosbuvirs Cmax. Maltiden med mattlig eller hog fetthalt paverkade inte
GS-331007 AUCo-inf, men resulterade i en 25 % respektive 37 % minskning av dess Crax.
Svarsfrekvensen i fas 3-studierna var liknande for HCV-infekterade patienter som fick Epclusa med
eller utan foda. Epclusa kan administreras utan hénsyn till foda.

Distribution

Sofosbuvir binds till cirka 61-65 % till humana plasmaproteiner och bindningen &r oberoende av
lédkemedelskoncentrationen dver intervallet 1 pg/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007
var minimal i human plasma. Efter en engéngsdos p4 400 mg av ["“C]-sofosbuvir till friska frivilliga
var blod:plasma-kvoten for ["*C]-radioaktivitet cirka 0,7.

Velpatasvir binds till > 99,5 % till humana plasmaproteiner och bindningen dr oberoende av
lakemedelskoncentrationen dver intervallet 0,09 pg/ml till 1,8 pg/ml. Efter en engéngsdos pa 100 mg
av ["'C]-velpatasvir till friska frivilliga var blod:plasma-kvoten for ['*C]-radioaktivitet mellan 0,52
och 0,67.

Metabolism

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den metabola aktiveringsvdgen omfattar sekventiell hydrolys
av karboxylesterdelen katalyserad av humant cathepsin A (CatA) eller karboxylesteras 1 (CES1) och
fosforamidatklyvning av histidin-triad-nukleotidbindande protein 1 (HINT1) f6ljt av fosforylering via
biosyntesvédgen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till bildandet av nukleosidmetaboliten
GS-331007 som inte kan refosforyleras effektivt och som saknar aktivitet mot HCV in vitro.
Sofosbuvir och GS-331007 &r inte substrat for eller hAmmare av UGT1A1- eller CYP3A4-, CYP1A2-,
CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- och CYP2D6-enzymer. Efter en peroral engéngsdos pa
400 mg av ['*C]-sofosbuvir, stod GS-331007 for cirka > 90 % av den totala systemiska exponeringen.
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Velpatasvir r ett substrat for CYP2B6, CYP2C8 och CYP3A4 med lag omséttning. Efter en
engingsdos pa 100 mg ['*C]-velpatasvir var majoriteten (> 98 %) av radioaktiviteten i plasma
modersubstans. Monohydroxylerad och demetylerad velpatasvir var de metaboliter som identifierades
1 human plasma. Oforéndrat velpatasvir dr den huvudsakliga form som forekommer 1 feces.

Eliminering

Efter en peroral engdngsdos pa 400 mg av ['“C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala
atervinningen av ['*C]-radioaktivitet storre in 92 %, varav cirka 80 % aterfanns i urin, 14 % i feces
och 2,5 % 1 utandningsluft. Merparten av den del av sofosbuvirdosen som dterfanns i urin foreldg som
GS-331007 (78 %) medan 3,5 % é&terfanns som sofosbuvir. Dessa data indikerar att renalt clearance ar
den huvudsakliga elimineringsviagen for GS-331007. Medianvirdet for terminal halveringstid for
sofosbuvir och GS-331007 efter administrering av Epclusa var 0,5 respektive 25 timmar.

Efter en peroral engdngsdos pd 100 mg av ['“C]-velpatasvir var den genomsnittliga totala
atervinningen av ['*C]-radioaktivitet 95 %, varav cirka 94 % aterfanns i feces och 0,4 % i urin.
Oforandrad velpatasvir var den huvudsakliga substansen i feces och stod for ett medelvérde pa 77 %
av den administrerade dosen, f6ljt av monohydroxylerad velpatasvir (5,9 %) och demetylerad
velpatasvir (3,0 %). Dessa data indikerar att gallexkretion av modersubstansen var en huvudsaklig
elimineringsvag for velpatasvir. Medianvérdet for terminal halveringstid for velpatasvir efter
administrering av Epclusa var 15 timmar.

Linjaritet/icke-linjdritet

AUC for velpatasvir 6kar pé ett ndstan dosproportionellt sétt 6ver dosintervallet 25 mg till 150 mg.
AUC for sofosbuvir och GS-331007 &r i det ndrmaste dosproportionella 6ver dosintervallet 200 mg till
1 200 mg.

In vitro-potential for sofosbuvir/velpatasvir-likemedelsinteraktioner

Sofosbuvir och velpatasvir ér substrat for lakemedelstransportérerna P-gp och BCRP, medan
GS-331007 inte ar det. Velpatasvir ér dven substrat for OATP1B. Langsam metabolisk omsittning av
CYP2B6, CYP2C8 och CYP3A4 observerades in vitro.

Velpatasvir dr en hdmmare av lidkemedelstransportérerna P-gp, BCRP, OATP1B1 och OATP1B3, och
dess inblandning i likemedelsinteraktioner med dessa transportorer begrinsas framst till
absorptionsprocessen. Vid klinisk relevant plasmakoncentration hdmmar velpatasvir inte
levertransportorerna BSEP (bile salt export pump), NTCP (sodium taurocholate cotransporter protein),
OATP2BI1, OATP1A2 eller OCT1 (organic cation transporter), renala transportdrema OCT2, OATI,
OAT3, MRP2 (multidrug resistance-associated protein) eller MATEI (multidrug and toxin extrusion
protein), eller CYP- eller UGT1Al-enzymer (uridine glucuronosyltransferase).

Sofosbuvir och GS-331007 &r inte hdmmare av ldkemedelstransportérerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1B1, OATP1B3 och OCT1. GS-331007 &r inte en himmare av OAT1, OCT2 och MATE].

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Etnicitet och kon
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till etnicitet eller kon har identifierats for
sofosbuvir, GS-331007 eller velpatasvir.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att alder inte hade ndgon
kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir, GS-331007 eller velpatasvir inom det
analyserade aldersintervallet (18 till 82 ar).
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Nedsatt njurfunktion
I tabell 20 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen for komponenterna i Epclusa, jimfort med forsokspersoner som har normal
njurfunktion, se beskrivning i nedanstaende text.

Tabell 20: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) for
sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir jimfort med forsokspersoner med normal njurfunktion.

HCV-negativa forsokspersoner

Patienter infekterade

med HCV
Latt Mattligt Grawt Dialyskrdvande ESRD Gravt Dialys-
nedsatt nedsatt nedsatt Dosering | Dosering nedsatt krévande
njurfunk. njurfunk. njurfunk. 1 tim fore | 1timefter | njurfunk. ESRD
(eGFR > (eGFR>30 | (eGFR <30 dialys dialys (eGFR < 30
50 och och ml/min/ ml/min/1,7
< 80 ml/min | <50 ml/min/ 1,73 m?) 3m?)
/1,73 m?) 1,73 n?)
Sofosbuvir 1,6 x 1 2,1x1 2,7x1 13x1 1,6 x 1 ~2x1 1,8x 1
GS-331007 1,6x1 1,9x 1 55x1 >10x 1 >20x 1 ~7x1 18x 1
Velpatasvir - - 1,5x 1 - - - 1,4x 1

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa vuxna patienter med litt (¢GFR > 50
och < 80 ml/min/1,73 m?), méttligt (¢GFR > 30 och < 50 ml/min/1,73 m®) och gravt nedsatt
njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) samt patienter med hemodialyskrivande ESRD efter en
engingsdos pa 400 mg sofosbuvir, i forhallande till patienter med normal njurfunktion
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 avligsnas effektivt med hemodialys med en
extraktionskoefficient pa cirka 53 %. Efter en engangsdos pa 400 mg av sofosbuvir avldgsnade en

4 timmars hemodialys 18 % av den administrerade sofosbuvirdosen.

Hos HCV-infekterade patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlades med sofosbuvir
200 mg med ribavirin (n = 10) eller sofosbuvir 400 mg med ribavirin (n = 10) i 24 veckor eller
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n = 18) i 12 veckor, stimde farmakokinetiken for sofosbuvir och
GS-331007 6verens med vad som observerats hos HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt

njurfunktion.

Farmakokinetiken for velpatasvir studerades med en engangsdos pa 100 mg av velpatasvir hos

HCV-negativa patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR <30 ml/min enligt Cockroft-Gault).

Farmakokinetiken for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir studerades hos HCV-infekterade

patienter med dialyskravande ESRD som behandlades med Epclusa (n = 59) i 12 veckor, och

jamfordes med patienter utan nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-studierna av sofosbuvir/velpatasvir.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades efter 7 dagars dosering av 400 mg sofosbuvir hos

HCV-infekterade vuxna patienter med mattligt och gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). I
forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUCo-24 for sofosbuvir 126 % respektive

143 % hogre vid méttligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCo-24 for GS-331007 var

18 % respektive 9 % hogre. Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna patienter
indikerade att cirros (inklusive dekompenserad cirros) inte hade ngon kliniskt relevant effekt pa
exponeringen for sofosbuvir och GS-331007.

Farmakokinetiken for velpatasvir studerades med en engangsdos pa 100 mg velpatasvir hos
HCV-negativa vuxna patienter med mattlig och gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C).
Jamfort med forsokspersoner med normal leverfunktion var velpatasvirs plasmaexponering (AUCinr)
likartad hos patienter med méttligt eller gravt nedsatt leverfunktion. Populationsfarmakokinetisk
analys av HCV-infekterade patienter indikerade att cirros (inklusive dekompenserad cirros) inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for velpatasvir (se avsnitt 4.2).

61




Kroppsvikt
Hos vuxna hade kroppsvikten ingen signifikant klinisk effekt p& exponeringen for sofosbuvir eller
velpatasvir enligt en populationsfarmakokinetisk analys.

Pediatrisk population

Exponeringen for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir hos barn i dldern 3 &r och dldre, som fick
orala doser en gang dagligen av sofosbuvir/velpatasvir 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg eller

150 mg/37,5 mg per dag liknade exponeringen hos vuxna som fick en dos dagligen av
sofosbuvir/velpatasvir 400 mg/100 mg.

Farmakokinetiken for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir hos pediatriska patienter i aldern under
3 ar har inte faststillts (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Sofosbuvir

Exponering for sofosbuvir hos gnagare kunde inte pavisas, sannolikt pa grund av hog esterasaktivitet
och exponering for den frimsta metaboliten, GS-331007, anvéndes i stéllet for att uppskatta
exponeringsgrinser.

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvdndning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
musmikrokdrnanalyser in vivo. Inga teratogena effekter observerades i utvecklingstoxicitetsstudier
med sofosbuvir pa ritta och kanin. Sofosbuvir hade inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i pre- och postnatal utvecklingsstudie hos ratta.

Sofosbuvir var inte karcinogent i de 2-ariga mus- och réattkarcinogenicitetsstudierna vid exponering av
GS-331007 pa upp till 15 respektive 9 ganger hogre dn human exponering.

Velpatasvir

Velpatasvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, déribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvdndning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
rattmikrokérnanalyser in vivo.

Velpatasvir var inte karcinogent i den 6 manader ldnga studien av rasH2-transgena mdss eller i 2-ars
karcinogenicitetsstudier pa rattor vid exponeringar som var minst 50 respektive 5 ganger hogre dn
human exponering.

Velpatasvir hade inga ogynnsamma effekter pa parning och fertilitet. Inga teratogena effekter
observerades i utvecklingstoxicitetsstudier med velpatasvir pd mus och rétta vid AUC-exponering som
var cirka 31 respektive 6 ganger hogre 4n human exponering vid rekommenderad klinisk dos. En
mojlig teratogen effekt sdgs emellertid i kanin dér en 6kning av totala viscerala missbildningar
observerades i exponerade djur vid AUC-exponering upp till 0,7 gdnger hdgre &n human exponering
vid rekommenderad klinisk dos. Relevansen av detta fynd for médnniska &r inte kénd. Velpatasvir hade
inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller utveckling hos avkomman i pre- och postnatal
utvecklingsstudie hos rétta vid AUC-exponering som var cirka 5 gdnger hogre 4n human exponering
vid rekommenderad klinisk dos.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Granulatkérna

Kopovidon (E 1208)

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Kroskarmellosnatrium (E 468)

Kolloidal vattenfti kiseldioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmdragering

Hypromellos (E 464)

Titandioxid (E 171)

Makrogol (E 1521)

Basisk butylerad metakrylatsampolymer (E 1205)
Talk (E 553b)

Stearinsyra (E 570)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)
L-vinsyra (E 334)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Dospésar av polyester/aluminium/polyetylenfilm, i kartonger. Varje kartong innehaller 28 dospésar.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande lokala anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1116/004
EU/1/16/1116/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 06 juli 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 22 mars 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

(")YRI("}A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRLAND

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkadnnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet. Dérefter ska innehavaren av godkédnnandet for
forsiljning ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel i enlighet med kraven som
anges 1 den forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pé Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
. pa begiran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten
. nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epclusa 400 mg/100 mg filmdragerade tabletter
sofosbuvir/velpatasvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg sofosbuvir och 100 mg velpatasvir.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéindning.

Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1116/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Epclusa 400 mg/100 mg tabletter [endast yttre forpackning]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epclusa 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
sofosbuvir/velpatasvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg sofosbuvir och 50 mg velpatasvir.

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéindning.

Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1116/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Epclusa 200 mg/50 mg tabletter [Endast yttre forpackning]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir/velpatasvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehaller 200 mg sofosbuvir och 50 mg velpatasvir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedel for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 dospésar innehallande dragerat granulat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1116/004 28 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat i dospase [Endast yttre forpackning]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir/velpatasvir
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

GILEAD
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epclusa 150 mg/37,5 mg dragerat granulat i dospase
Sofosbuvir/velpatasvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése innehaller 150 mg sofosbuvir och 37,5 mg velpatasvir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 dospésar innehallande dragerat granulat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvindning.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1116/003 28 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Epclusa 150 mg/37,5 mg dragerat granulat i dospase [Endast yttre forpackning]

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Epclusa 150 mg/37,5 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir/velpatasvir
Ska svéljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

GILEAD
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Epclusa 400 mg/100 mg filmdragerade tabletter
Epclusa 200 mg/50 mg filmdragerade tabletter
sofosbuvir/velpatasvir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Epclusa dr och vad det anvédnds for

Vad du behover veta innan du tar Epclusa

Hur du tar Epclusa

Eventuella biverkningar

Hur Epclusa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN N AW

Om ditt barn har ordinerats Epclusa, observera att all information i denna bipacksedel riktar
sig till ditt barn (lis i sé fall ”ditt barn” istiillet for ”du”).

1. Vad Epclusa ér och vad det anviinds for

Epclusa ar ett 1dkemedel som innehaller de aktiva substanserna sofosbuvir och velpatasvir. Epclusa
ges for att behandla kronisk (I&ngvarig) hepatit C-virusinfektion hos vuxna och barn i aldern 3 &r och
dldre.

De aktiva substanserna i lakemedlet verkar tillsammans genom att blockera tva olika proteiner som
viruset behover for att vixa och reproduceras, vilket gor det mdjligt att permanent avldgsna
infektionen fran kroppen.

Det ar mycket viktigt att du dven ldser bipacksedlarna for de andra lakemedlen som du ska ta
tillsammans med Epclusa. Om du har nagra fragor om dina ladkemedel, vand dig till 1dkare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar Epclusa

Ta inte Epclusa

o Om du ir allergisk mot sofosbuvir, velpatasvir eller nagot annat innehallsémne i detta

lakemedel (anges i avsnitt 6 i denna bipacksedel).

- Om detta giller dig, ska du inte ta Epclusa utan omedelbart beriitta det for likaren.

. Om du for ndrvarande tar nigot av foljande likemedel:
. rifampicin och rifabutin (antibiotika som anvéinds for att behandla infektioner, inklusive
tuberkulos)
. Johannesort (viaxtbaserat lakemedel som anvénds for att behandla latt nedstamdhet)
. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (Iikemedel som anvinds for att behandla

epilepsi och forebygga epilepsianfall).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lédkare om du:

. har andra leverbesvir utdver hepatit C, till exempel
. har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lékaren dé kan vilja

folja upp dig mer noggrant

. har genomgitt en levertransplantation.

. har njurproblem eller om du far njurdialys, eftersom Epclusa inte har testats fullt ut pa
patienter med vissa svara njurbesvar

. genomgéar behandling for hiv-infektion (humant immunbristvirus), eftersom din ldkare kan
behdva overvaka dig mer noggrant.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Epclusa om:

. du just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit 1ikemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjirtslag, eftersom det kan leda till att din hjértfrekvens sjunker till en livshotande
niva. Liakaren kan komma att §vervidga andra behandlingar om du har tagit detta likemedel. Om
du behover behandling med Epclusa kan det bli nddvéindigt med extra hjartdvervakning.

. du har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering
av dina diabetesldkemedel kan behovas efter att du har borjat ta Epclusa. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
likemedel s& som Epclusa har paborjats.

Tala omedelbart om for likaren om du for ndrvarande tar, eller under de senaste manaderna har
tagit nagra likemedel for hjértproblem och du under behandlingen upplever:

langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjartrytmen

andfiddhet eller forsémring av befintlig andfaddhet

brostsmértor

yrsel

hjartklappning

att du nastan svimmar, eller svimmar

Blodprover

Lakaren kommer att undersoka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Epclusa. Detta &r

for att:

. Liakaren ska kunna besluta om du ska ta Epclusa och hur lénge.

. Liakaren ska kunna bekrifta att behandlingen har fungerat och att du inte lingre bér pa
hepatit C-virus.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn under 3 ar. Anvéndning av Epclusa hos patienter under 3 &r har inte
studerats.

Andra likemedel och Epclusa
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel.

Warfarin och andra likartade likemedel som kallas vitamin K-antagonister anvinds for att tunna ut
blodet. Din ldkare kan behdva testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets koaguleringsformaga.

Funktionen hos din lever kan fordndras med behandling av hepatit C och kan darfor paverka andra
lakemedel (t.ex. lakemedel som anvinds for att himma ditt immunsystem, m.fl.). Din ldkare kan
behdva 6vervaka dessa andra likemedel du tar noggrant och justeringar kan behdva goras efter att
behandlingen med Epiclusa inletts.

Tala med ldkare eller apotekspersonal om du ér osdker.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med Epclusa.
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. Ta inte med nigot annat liikemedel som innehéller sofosbuvir, en av de aktiva
substanserna i Epclusa.

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar nagot av likemedlen nedan:

amiodaron, anvinds for behandling av oregelbundna hjértslag

rifapentin (antibiotikum som anvinds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos)
oxkarbazepin (likemedel som anvénds for att behandla epilepsi och forebygga epilepsianfall)
tenofovirdisoproxilfumarat eller ndgot likemedel som innehéller tenofovirdisoproxilfumarat,
som anvands for att behandla hiv-infektion och kronisk hepatit B

efavirenz som anvénds for att behandla hiv-infektion

digoxin som anvénds for att behandla hjartsjukdomar

dabigatran som anvinds for att tunna ut blodet

modafinil som anvinds for att behandla sdémnstdrningar

rosuvastatin eller andra statiner som anvénds for att behandla hogt kolesterol.

Om du tar Epclusa tillsammans med nagot av dessa kanske ldkemedlen inte verkar pé rétt sétt eller
eventuella biverkningar forvdrras. Lakaren kan behova ge dig ett annat likemedel eller éndra den
lakemedelsdos du tar. Denna &ndring kan gélla Epclusa eller nigot annat likemedel som du tar.

. Radfraga likare eller apotekspersonal om du tar likemedel som anvénds for att behandla
magsér, halsbrinna eller sura uppstotningar eftersom de kan minska méngden velpatasvir i
blodet. Dessa ér:

o antacida (t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat). Dessa ska tas
minst 4 timmar fore eller 4 timmar efter Epclusa
o protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och

esomeprazol). Epclusa ska tas tillsammans med mat 4 timmar innan en
protonpumpshdmmare tas.

. Hz-receptorantagonister (t.ex. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin). Om du
behover hdga doser av dessa ldkemedel kan din lékare ge dig ett annat ldkemedel eller
dndra den likemedelsdos du tar.

Dessa likemedel kan minska midngden velpatasvir i blodet. Om du tar ndgot av dessa lakemedel
kommer ldkaren antingen ge dig ett annat ldkemedel for magsar, halsbranna eller sura uppstotningar,
eller rekommendera hur och nér du ska ta ldkemedlet.

Graviditet och preventivimedel
Effekten av Epclusa under graviditet dr okédnd. Om du ér gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, rddfraga likare innan du anvinder detta likemedel.

Epclusa anvinds ibland tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka fosterskador. Det dr darfor
mycket viktigt att du (eller din partner) inte blir gravid under denna behandling eller under en
tidsperiod efter behandlingen. Du méste lidsa avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket
noga. Fraga ldkaren om en effektiv preventivmetod som dr ldmplig for dig och din partner.

Amning
Amma inte under behandling med Epclusa. Det ér inte kiint om sofosbuvir eller velpatasvir, de tvé
aktiva substanserna i Epclusa, gir 6ver i brostmjolk.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Epclusa bor inte paverka din forméga att kora eller anvidnda nagra verktyg eller maskiner.

Epclusa innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
’natriumfritt”.
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3. Hur du tar Epclusa

Ta alltid detta lakemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga lidkare eller apotekspersonal om du ér
osdker.

Rekommenderad dos
Rekommenderad dos av Epclusa hos vuxna ir en 400 mg/100 mg tablett en gang dagligen i 12
veckor.

Den rekommenderade dosen av Epclusa hos patienter i dldern 3 ar till yngre én 18 ar ir baserad
pa vikt. Ta Epclusa enligt léikarens anvisningar.

Svilj tabletten/tabletterna hel/hela med eller utan mat. Tugga inte, krossa inte och dela inte tabletten
eftersom den har en mycket bitter smak.

Om du tar ett antacidum (ldkemedel for att lindra halsbrdnna), ta det minst 4 timmar fore eller minst
4 timmar efter Epclusa.

Om du tar en protonpumpshiimmare (likemedel som anvands for att minska syraproduktionen i
magséicken), ta Epclusa tillsammans med mat 4 timmar innan en protonpumpshdmmare tas.

Om du kriks efter att du har tagit Epclusa kan det paverka méngden Epclusa i ditt blod. Detta

kanske gor att Epclusa inte fungerar lika bra.

. Om du kréks mindre éin 3 timmar efter att du har tagit Epclusa, ta en ny dos.

. Om du kriks mer én 3 timmar efter att du har tagit Epclusa, behdver du inte ta ndgon mer dos
forrdn du ska ta nésta dos enligt behandlingsschemat.

Om du har tagit for stor méngd av Epclusa

Om du av misstag tar mer 4n den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta lékare, sjukhus
eller Giftinformationscentralen for att f& rdd. Ta med dig burken med tabletterna s att du enkelt kan
beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Epclusa
Det ér viktigt att du inte missar en dos av detta lidkemedel.

Om du missar en dos, rikna ut hur 1ang tid det var sedan du tog Epclusa senast:

. Om du mérker det mindre én 18 timmar efter tidpunkten d& du vanligtvis tar Epclusa, méste
du ta dosen sa snart som mojligt. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
. Om det har gatt 18 timmar eller mer efter tidpunkten da du vanligtvis tar Epclusa, vinta och

ta nésta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos (tva doser titt inpad varandra).
Sluta inte att ta Epclusa
Sluta inte att ta detta likemedel om inte ldkaren séger at dig att gora det. Det &r mycket viktigt att du
fullfoljer hela behandlingskuren for att ge ldkemedlet de bésta forutsédttningarna att behandla
infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare frAgor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta 1akemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte
fd dem.

Mycket vanliga biverkningar
(kan forekomma hos fler éin 1 av 10 anvdindare)
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° krékningar (observerat hos barn i dldern 3 till <6 ér)

Vanliga biverkningar
(kan férekomma hos upp till I av 10 anvindare)
. hudutslag

Mindre vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
. svullnad av ansikte, lappar, tunga eller svalg (angio6dem).

Andra effekter som kan ses vid behandling med sofosbuvir:

Frekvensen for foljande biverkningar ar okdnd (frekvensen kan inte uppskattas ur tillgéngliga data).

. utbredda, allvarliga hudutslag med fjdllande hud som kan atf6ljas av feber, influensaliknande
symtom, bl&sor i munnen, 6gonen och/eller pa kdnsorganen (Steven-Johnsons syndrom).

=> Om du far biverkningar, tala med likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur Epclusa ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o De aktiva substanserna ér sofosbuvir och velpatasvir. Varje filmdragerad tablett innehéller
endera 400 mg sofosbuvir och 100 mg velpatasvir eller 200 mg sofosbuvir och 50 mg
velpatasvir.

o Ovriga innehillsimnen ir
Tablettkirna:

Kopovidon (E 1208), mikrokristallin cellulosa (E 460), kroskarmellosnatrium (E 468) (se
avsnitt 2 i denna bipacksedel), magnesiumstearat (E 470b).

Filmdragering:

Poly (vinylalkohol) (E 1203), titandioxid (E 171), makrogol (E 1521), talk (E 553b), rod
jarnoxid (E 172).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Epclusa 400 mg/100 mg filmdragerade tabletter &r rosa, diamantformade tabletter, priglade med
”GSI” pa den ena sidan och med ”7916” pa den andra sidan. Tabletten 4r 20 mm lang och 10 mm
bred.

Epclusa 200 mg/50 mg film-dragerade tabletter &r rosa, ovala tabletter, praglade med ”GSI” pé ena
sidan och ”’S/V” pé andra sidan. Tabletten 4r 14 mm ldng och 7 mm bred.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgingliga for bade 400 mg/100 mg och 200 mg/50 mg
filmdragerade tabletter:
o ytterkartonger innehéllande 1 burk med 28 filmdragerade tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Bovarapus 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.o. 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\\doa Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH
TnA: +30210 8930 100 Tel: +43 1 260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbnpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Denna bipacksedel dndrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

Romaénia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700


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

Bipacksedel: Information till anvindaren

Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat i dospése
Epclusa 150 mg/37,5 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir/velpatasvir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Epclusa dr och vad det anvédnds for

Vad du behover veta innan du tar Epclusa

Hur du tar Epclusa

Eventuella biverkningar

Hur Epclusa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN N AW

Om ditt barn har ordinerats Epclusa, observera att all information i denna bipacksedel riktar
sig till ditt barn (lis i sé fall ”ditt barn” istiillet for ”du”).

1. Vad Epclusa ér och vad det anvinds for

Epclusa dr ett ladkemedel som innehéller de aktiva substanserna sofosbuvir och velpatasvir som ges i
form av ett granulat (sma korn som ska tas via munnen). Epclusa ges for att behandla kronisk
(langvarig) infektion med hepatit C-virus hos vuxna och barn i &dldern 3 ar och éldre.

De aktiva substanserna i likemedlet verkar tillsammans genom att blockera tva olika proteiner som
viruset behover for att vixa och reproduceras, vilket gor det mdjligt att permanent avldgsna
infektionen fran kroppen.

Det ar mycket viktigt att du dven ldser bipacksedlarna for de andra ladkemedlen som du ska ta
tillsammans med Epclusa. Om du har nagra fragor om dina lakemedel, vand dig till likare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar Epclusa

Ta inte Epclusa

o Om du ér allergisk mot sofosbuvir, velpatasvir eller ndgot annat innehallsimne i detta

ladkemedel (anges i avsnitt 6 i denna bipacksedel).

= Om detta giller dig, ska du inte ta Epclusa utan omedelbart beritta det for likaren.

. Om du for niirvarande tar nagot av foljande likemedel:
. rifampicin och rifabutin (antibiotika som anvénds for att behandla infektioner, inklusive
tuberkulos)
. Johannesort (vixtbaserat 1akemedel som anvénds for att behandla l4tt nedstamdhet)
o karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (I&ikemedel som anvinds for att behandla

epilepsi och forebygga epilepsianfall).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lédkare om du:

. har andra leverbesvir utdver hepatit C, till exempel
. har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lékaren dé kan vilja

folja upp dig mer noggrant

. har genomgatt en levertransplantation.

. har njurproblem eller om du far njurdialys, eftersom Epclusa inte har testats fullt ut pa
patienter med vissa svara njurbesvar

. genomgéar behandling for hiv-infektion (humant immunbristvirus), eftersom din ldkare kan
behdva overvaka dig mer noggrant.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Epclusa om:

. du just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit 1ikemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjirtslag, eftersom det kan leda till att din hjértfrekvens sjunker till en livshotande
niva. Likaren kan komma att 6verviga andra behandlingar om du har tagit detta ldkemedel. Om
du behover behandling med Epclusa kan det bli nddvéindigt med extra hjartdvervakning.

. du har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering
av dina diabetesldkemedel kan behovas efter att du har borjat ta Epclusa. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
lakemedel s& som Epclusa har paborjats.

Tala omedelbart om for likaren om du for ndrvarande tar, eller under de senaste manaderna har
tagit nagra likemedel for hjértproblem och du under behandlingen upplever:

langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjartrytmen

andfaddhet eller forsémring av befintlig andfaddhet

brostsmértor

yrsel

hjartklappning

att du ndstan svimmar, eller svimmar

Blodprover

Lakaren kommer att undersoka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Epclusa. Detta &r

for att:

. Liakaren ska kunna besluta om du ska ta Epclusa och hur lédnge.

. Liakaren ska kunna bekrifta att behandlingen har fungerat och att du inte lingre bér pa
hepatit C-virus.

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn under 3 ar. Anvéndning av Epclusa hos patienter under 3 &r har inte
studerats.

Andra likemedel och Epclusa
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel.

Warfarin och andra likartade likemedel som kallas vitamin K-antagonister anvinds for att tunna ut
blodet. Din ldkare kan behova testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets koaguleringsformaga.

Funktionen hos din lever kan fordndras med behandling av hepatit C och kan darfor paverka andra
lakemedel (t.ex. lakemedel som anvénds for att himma ditt immunsystem, m.fl.). Din ldkare kan
behdva overvaka dessa andra likemedel du tar noggrant och justeringar kan behdva goras efter att
behandling med Epclusa inletts.

Tala med lékare eller apotekspersonal om du ér osdker.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med Epclusa.
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. Ta inte med nigot annat liikemedel som innehéller sofosbuvir, en av de aktiva
substanserna i Epclusa.

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar nagot av likemedlen nedan:

amiodaron, anvinds for behandling av oregelbundna hjértslag

rifapentin (antibiotikum som anvinds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos)
oxkarbazepin (likemedel som anvénds for att behandla epilepsi och forebygga epilepsianfall)
tenofovirdisoproxilfumarat eller ndgot likemedel som innehéller tenofovirdisoproxilfumarat,
som anvands for att behandla hiv-infektion och kronisk hepatit B

efavirenz som anvinds for att behandla hiv-infektion

digoxin som anvénds for att behandla hjartsjukdomar

dabigatran som anvénds for att tunna ut blodet

modafinil som anvinds for att behandla somnstdrningar

rosuvastatin eller andra statiner som anvénds for att behandla hogt kolesterol.

Om du tar Epclusa tillsammans med nagot av dessa kanske ldkemedlen inte verkar pé rétt sitt eller
eventuella biverkningar forvirras. Lakaren kan behova ge dig ett annat likemedel eller éndra den
lakemedelsdos du tar. Denna éndring kan gélla Epclusa eller nigot annat likemedel som du tar.

. Radfraga likare eller apotekspersonal om du tar likemedel som anvénds for att behandla
magsar, halsbrinna eller sura uppstotningar eftersom de kan minska méngden velpatasvir i
blodet. Dessa ér:

o antacida (t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat). Dessa ska tas
minst 4 timmar fore eller 4 timmar efter Epclusa
o protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och

esomeprazol). Epclusa ska tas tillsammans med mat 4 timmar innan en
protonpumpshdmmare tas.

. Hz-receptorantagonister (t.ex. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin). Om du
behover hdga doser av dessa ldkemedel kan din lékare ge dig ett annat ldkemedel eller
dndra den likemedelsdos du tar.

Dessa ldkemedel kan minska méngden velpatasvir i blodet. Om du tar ndgot av dessa ldkemedel
kommer ldkaren antingen ge dig ett annat ldkemedel for magsar, halsbranna eller sura uppstotningar,
eller reckommendera hur och nér du ska ta likemedlet.

Graviditet och preventivmedel
Effekten av Epclusa under graviditet dr okdnd. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, rddfraga likare innan du anvinder detta lidkemedel.

Epclusa anvands ibland tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka fosterskador. Det dr darfor
mycket viktigt att du (eller din partner) inte blir gravid under denna behandling eller under en
tidsperiod efter behandlingen. Du méste lidsa avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket
noga. Fraga lakaren om en effektiv preventivmetod som dr ldmplig f6r dig och din partner.

Amning
Amma inte under behandling med Epclusa. Det ér inte kiint om sofosbuvir eller velpatasvir, de tvé

aktiva substanserna i Epclusa, gar dver i brostmjolk.

Korforméiga och anviindning av maskiner
Epclusa bor inte paverka din forméga att kora eller anvéinda ndgra verktyg eller maskiner.

Epclusa-granulat innehéller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.
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Epclusa granulat innehéller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dospase, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Epclusa

Ta alltid detta ldkemedel enligt lékarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osiker.

Rekommenderad dos
Epclusa ska tas enligt lékarens anvisningar. Lékaren talar om for dig hur ldnge du ska ta Epclusa och
hur ménga dospésar du ska ta.

Den rekommenderade dosen ar hela innehéllet i dospasen/dospéisarna, en gang dagligen med eller
utan mat.

Intag av Epclusa-granulat med foda for att underlitta nedsvéljning:

1. Hall dospasen med den streckade linjen uppat.

2. Skaka dospasen varsamt for att samla innehéllet pa botten.

3. Riv eller klipp langs den streckade linjen for att ppna dospasen.

4 Hall forsiktigt allt innehall 1 dospasen pa en eller flera skedar med mjuk foda som inte ar sur

(surt pH), t.ex. chokladsas, eller glass, vid eller under rumstemperatur. Anvind inte

fruktbaserad foda sdsom dppelmos eller sorbet eftersom de ar sura i sitt pH.

Kontrollera att det inte finns nadgot granulat kvar i dospasen.

Ta allt granulat inom 15 minuter efter att det varsamt har blandats med foda.

7. Svilj ned blandningen av f6da och granulat utan att tugga for att undvika den bittra smaken.
Forsdkra dig om att all foda sviljs ned.

AN

Att dosera Epclusa-granulat utan foda eller vatten eller med vatten for att underlitta sviljning:

1. Hall dospasen med den streckade linjen uppat.

2. Skaka dospasen varsamt for att samla innehallet pa botten.

3. Riv eller klipp ldngs den streckade linjen for att 6ppna dospésen.

4 Granulatet kan tas direkt i munnen och sviljas ned utan att tugga for att undvika den bittra
smaken eller med vitska som inte ar av surt pH, t.ex. vatten. Anvind inte fruktjuice, t.ex.
appel-, tranbirs-, grapefrukt-, apelsin- eller ananasjuice, eftersom de ar sura i sitt pH.

5. Kontrollera att det inte finns nadgot granulat kvar i dospasen.

6. Svilj allt granulat.

Om du tar ett antacidum (ldkemedel for att lindra halsbrdnna), ta det minst 4 timmar fore eller minst
4 timmar efter Epclusa.

Om du tar en protonpumpshimmare (likemedel som anvinds for att minska syraproduktionen i
magsédcken), ta Epclusa tillsammans med mat 4 timmar innan en protonpumpshdmmare tas.

Om du kriks efter att du har tagit Epclusa kan det paverka mangden Epclusa i ditt blod. Detta

kanske gor att Epclusa inte fungerar lika bra.

o Om du kriks mindre éin 3 timmar efter att du har tagit Epclusa, ta en ny dos.

o Om du kriks mer dn 3 timmar efter att du har tagit Epclusa, behdver du inte ta ndgon mer dos
forrdn du ska ta nista dos enligt behandlingsschemat.

Om du har tagit for stor mingd av Epclusa

Om du av misstag tar mer 4n den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta ldkare, sjukhus
eller Giftinformationscentralen for att fa rdd. Ta med dig dospasen och ytterkartongen sa att du enkelt
kan beskriva vad du har tagit.
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Om du har glomt att ta Epclusa
Det &r viktigt att du inte missar en dos av detta ldkemedel.

Om du missar en dos, rdkna ut hur ldng tid det var sedan du tog Epclusa senast:

o Om du mérker det mindre én 18 timmar efter tidpunkten d& du vanligtvis tar Epclusa, méste
du ta dosen sa snart som mojligt. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
. Om det har gatt 18 timmar eller mer efter tidpunkten da du vanligtvis tar Epclusa, vénta och

ta nésta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos (tva doser titt inpa varandra).

Sluta inte att ta Epclusa

Sluta inte att ta detta likemedel om inte ldkaren séger at dig att gora det. Det &r mycket viktigt att du
fullfoljer hela behandlingskuren for att ge lakemedlet de basta forutséttningarna att behandla
infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lidkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte
fd dem.

Mycket vanliga biverkningar
(kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare)
. krékningar (observerat hos barn i dldern 3 till <6 ar)

Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
. hudutslag

Mindre vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare)
. svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg (angio6dem).

Andra effekter som kan ses vid behandling med sofosbuvir:

Frekvensen for foljande biverkningar dr okdnd (frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data).

. utbredda, allvarliga hudutslag med fjillande hud som kan &tf6ljas av feber, influensaliknande
symtom, blésor i munnen, 6gonen och/eller pa konsorganen (Steven-Johnsons syndrom).

- Om du fir biverkningar, tala med likare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Epclusa ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges p& dospdsen och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna ir sofosbuvir och velpatasvir.

. Epclusa 150 mg/37,5 mg dragerat granulat i dospase innehéller 150 mg sofosbuvir och 37,5

mg velpatasvir.

. Epclusa 200 mg/50 mg dragerat granulat i dospase innehéller 200 mg sofosbuvir och 50 mg

velpatasvir.

. Ovriga innehallsimnen 4r kopovidon (E 1208), laktosmonohydrat (se avsnitt 2 i denna
bipacksedel), mikrokristallin cellulosa (E 460), kroskarmellosnatrium (E 468) (se avsnitt 2 i
denna bipacksedel), kolloidal vattenfti kiseldioxid (E 551), magnesiumstearat (E 470b),
hypromellos (E 464), titandioxid (E 171), makrogol (E 1521), basisk butylerad
metakrylatsampolymer (E 1205), talk (E 553b), stearinsyra (E 570), /-vinsyra (E 334).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Granulaten ar vita till benvita och ar forpackade i en dospase.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgingliga:
. ytterkartonger innehéllande 28 dospéasar

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EX0\Goa

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.

Tel: +39 02 439201

Kvbntpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Denna bipacksedel Andrades senast

Ytterligare information om detta likemedel finns pd Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

Roméania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700
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