BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter
Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg sofosbuvir.

Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg sofosbuvir.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter

Gul, kapselformad, filmdragerad tablett med de ungeférliga matten 20 mm x 9 mm, préglad pa den ena
sidan med ”GSI” och pa den andra sidan med 7977,

Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter

Gul, oval, filmdragerad tablett med de ungeférliga matten 15 mm x 8 mm, priglad pa den ena sidan
med ”GSI” och pé den andra sidan med ”200”.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sovaldi ér avsett att anvéndas i kombination med andra likemedel for behandling av kronisk hepatit C
(CHC) hos vuxna och pediatriska patienter fran 3 ars &lder (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp-specifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV).
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Sovaldi ska inledas och ske under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av patienter med CHC.

Dosering

Rekommenderad dos av Sovaldi for vuxna dr en 400 mg tablett tagen oralt en gang dagligen med foda
(se avsnitt 5.2).

Den rekommenderade dosen av Sovaldi hos pediatriska patienter fran 3 érs alder dr baserad pa vikt
(enligt beskrivning i tabell 2). Sovaldi ska tas med foda (se avsnitt 5.2).



Sovaldi orala granulat &r tillgéngliga for behandling av kronisk HCV-infektion hos pediatriska
patienter fran 3 &rs alder, som har svart att svilja filmdragerade tabletter. Se produktresumén for
Sovaldi 150 mg eller 200 mg granulat

Sovaldi ska anvédndas i kombination med andra ldkemedel. Monoterapi med Sovaldi rekommenderas
inte (se avsnitt 5.1). Se dven produktresumén for de ldkemedel som anvénds i kombination med
Sovaldi. Rekommenderade likemedel for samtidig administrering och behandlingstid for
kombinationsbehandling med Sovaldi anges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade liikemedel for samtidig administrering och behandlingstid for
vuxna och pediatriska patienter som behandlas med kombinationsbehandling med Sovaldi

Patientpopulation* Behandling Behandlingstid
Vuxna patienter med CHC Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 veckor®®
av genotyp 1, 4, 5 eller 6 Sovaldi + ribavirin® 24 veckor

Endast for anvindning till patienter som ar
intoleranta mot peginterferon alfa eller for vilka
behandling med peginterferon alfa &r olamplig
(se avsnitt 4.4).

Vuxna och pediatriska Sovaldi? + ribavirin® ¢ 12 veckor®

patienter frén 3 érs alder,

med CHC av genotyp 2

Vuxna patienter med CHC Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 veckor®

av genotyp 3 Sovaldi + ribavirin® 24 veckor

Barn fran 3 ars alder, med

CHC av genotyp 3 Sovaldi‘ + ribavirin® 24 veckor

Vuxna patienter med CHC Sovaldi + ribavirin® Till levertransplantation'
som véntar pa

levertransplantation

*  Omfattar patienter samtidigt infekterade med humant immunbristvirus (hiv).

a. For tidigare behandlade patienter med HCV-infektion av genotyp 1, finns inga data med kombinationen Sovaldi, ribavirin
och peginterferon alfa (se avsnitt 4.4).

b. Potentiell forlangning av behandlingstiden efter 12 veckor och upp till 24 veckor ska dvervégas, sérskilt for de
subgrupper som har en eller flera faktorer historiskt forknippade med lagre svarsfrekvenser mot interferonbaserad
behandling (t.ex. avancerad fibros/cirros, hoga viruskoncentrationer vid baseline, svart etnicitet, IL28B icke-CC-genotyp,
tidigare uteblivet svar pa behandling med peginterferon alfa och ribavirin).

c. Vuxna: ribavirin baserat pa kroppsvikt (< 75 kg = 1 000 mg och > 75 kg = 1 200 mg), administrerat oralt fordelat pa tva
doser tillsammans med foda.

. Se tabell 2 for viktbaserade doseringsrekommendationer for Sovaldi for pediatriska patienter fran 3 ars alder.

e. Se tabell 3 for viktbaserade doseringsrekommendationer for ribavirin for pediatriska patienter fran 3 ars &lder.

f. Se Sérskilda patientpopulationer — Patienter som véntar pa levertransplantation nedan.

Tabell 2: Dosering for barn fran 3 irs dlder, som anvinder Sovaldi-tabletter*

Kroppsvikt (kg) Dosering av Sovaldi-tabletter Daglig dos av Sofosbuvir
>35 en 400 mg tablett en gang om dagen | 400 mg/dag
eller
tva 200 mg tabletter en gdng om
dagen
17 till <35 en 200 mg tablett en gdng om dagen | 200 mg/dag

*  Sovaldi finns dven tillgénglig som granulat for anvdndning hos pediatriska patienter med CHC, fran 3 ars alder (se
avsnitt 5.1). Patienter som véger < 17 kg rekommenderas inte att ta tabletter. Se produktresumén f6r Sovaldi 150 mg eller
200 mg granulat

Hos pediatriska patienter fran 3 ars alder rekommenderas foljande ribavirindosering, dér ribavirin ar
uppdelat i tva dagliga doser och ges tillsammans med foda:




Tabell 3: Riktlinje for ribavirindosering vid administrering i kombination med Sovaldi for
HCV-infekterade pediatriska patienter frian 3 ars dlder

Kroppsvikt (kg) Daglig dos av RBV*
<47 (<103) 15 mg/kg/dag

47-49 (103-108) 600 mg/dag

50-65 (110-143) 800 mg/dag

66—80 (145-176) 1 000 mg/dag

> 81 (178) 1 200 mg/dag

*  Den dagliga dosen av ribavirin dr viktbaserad och administreras oralt fordelat pa tva dostillfallen tillsammans med foda.

Betriaffande samtidig administrering med andra direktverkande virushdmmare mot HCV, se
avsnitt 4.4.

Dosdndring for vuxna
Sénkning av dosen Sovaldi rekommenderas inte.

Om sofosbuvir anvinds i kombination med peginterferon alfa och en patient far en allvarlig
biverkning som eventuellt &r relaterad till detta likemedel, ska dosen av peginterferon alfa sénkas eller
séttas ut. Se produktresumén for peginterferon alfa for mer information om hur dosen av peginterferon
alfa ska sinkas eller séttas ut.

Om en patient féar en allvarlig biverkning som eventuellt &r relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen
dndras eller séttas ut, om det ar [ampligt, till dess att biverkningen klingar av eller svarighetsgraden
minskar. Tabell 4 innehaller riktlinjer for dndringar och utséttning av dosen, baserade pa patientens
hemoglobinkoncentration och hjértstatus.

Tabell 4: Riktlinje for dosiindring av ribavirin vid samtidig administrering av Sovaldi for vuxna

Laboratorievirden Sénk ribavirindosen till Sétt ut ribavirin om:
600 mg/dag om:
Hemoglobin hos patienter utan <10 g/dl <8,5 g/dl
hjartsjukdom
Hemoglobin hos patienter med > 2 g/dl sénkning av hemoglobin <12 g/dl trots 4 veckor med
stabil hjartsjukdom i anamnesen under nédgon 4-veckors sénkt dos
behandlingsperiod

Niér ribavirin har satts ut pa grund av antingen ett avvikande laboratorievirde eller en klinisk
manifestation, kan ett forsok goras att aterinsétta ribavirin 600 mg dagligen for att sedan 6ka dosen
ytterligare till 800 mg dagligen. Det rekommenderas dock inte att ribavirindosen 6kas till den
ursprungliga dosen (1 000 mg till 1 200 mg dagligen).

Dosdndring for pediatriska patienter frdan 3 ars dlder
Sankning av dosen Sovaldi rekommenderas inte.

Om en patient fér en allvarlig biverkning som eventuellt &r relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen
dndras eller séttas ut, om det ar [ampligt, till dess att biverkningen klingar av eller svarighetsgraden
minskar. Se forskrivningsinformationen for ribavirin for vigledning om doséndring eller utsittning.

Utsdttning av dos
Om de 6vriga lakemedel som anvénds i kombination med Sovaldi sétts ut permanent, ska dven Sovaldi
sdttas ut (se avsnitt 4.4).

Krikning och missade doser

Patienterna ska instrueras att om krékning intréffar inom 2 timmar efter dosintag, ska en ytterligare
dos tas. Om krikning intrdffar mer &n 2 timmar efter dosintag, krévs ingen ytterligare dos. Dessa
rekommendationer baseras pé absorptionskinetiken for sofosbuvir och GS-331007, vilken talar for att
merparten av dosen absorberas inom 2 timmar efter dosintag.



Vid glomd dos, som upptécks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten, ska patienter instrueras
att ta dosen sa snart som majligt och patienter ska sedan ta nista dos vid den vanliga tidpunkten. Om
det har gatt mer &n 18 timmar ska patienter instrueras att vinta och ta nésta dos vid den vanliga
tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos.

Sarskilda patientpopulationer

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

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Sovaldi krédvs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns begrinsat med sédkerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskrivande terminal
njursjukdom (ESRD). Sovaldi kan anvéndas utan dosjustering till dessa patienter nér inga andra
lampliga behandlingsalternativ finns att tillga (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Sovaldi kréivs for patienter med létt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh—Turcotte [CPT] av klass A, B eller C) (se avsnitt 5.2). Sékerheten och effekten for
Sovaldi har inte faststéllts hos patienter med dekompenserad cirros.

Patienter som vintar pd levertransplantation
Behandlingstiden med Sovaldi hos patienter som véntar pé levertransplantation ska baseras pa en
beddmning av den potentiella nyttan och risken for den enskilda patienten (se avsnitt 5.1).

Levertransplanterade vuxna patienter

For levertransplanterade patienter rekommenderas Sovaldi 1 kombination med ribavirin under

24 veckor. En startdos ribavirin pa 400 mg, oralt administrerat, fordelat pa tva dostillfdllen
tillsammans med foda rekommenderas for vuxna. Om startdosen ribavirin tolereras vél kan dosen
titreras upp till maximalt 1 000-1 200 mg dagligen (1 000 mg for patienter som vager < 75 kg och
1 200 mg for patienter som véger > 75 kg). Om startdosen ribavirin inte tolereras vél ska dosen
reduceras enligt klinisk indikation baserat pd hemoglobinnivéer (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population i dldern < 3 dar
Sédkerhet och effekt for Sovaldi for barn i aldern < 3 &r har dnnu inte faststéllts. Inga data finns

tillgangliga.

Administreringssétt

For oral anvéndning.

Patienterna ska instrueras att svélja tabletten hel. Den filmdragerade tabletten ska inte tuggas eller
krossas pa grund av den aktiva substansens bittra smak. Tabletten ska tas med foda (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering av ldkemedel som é&r starka intestinala P-glykoprotein-(P-gp)-inducerare

(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, och johannesdrt) kommer att signifikant sdnka
plasmakoncentrationen av sofosbuvir och kan leda till minskad effekt av Sovaldi (se avsnitt 4.5).



4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént

Sovaldi rekommenderas inte som monoterapi utan ska forskrivas i kombination med andra ldkemedel
for behandling av hepatit C-infektion. Om de 6vriga ldkemedlen som anvénds i kombination med
Sovaldi sétts ut permanent, ska dven Sovaldi séttas ut (se avsnitt 4.2). Se produktresumén for samtidigt

forskrivna likemedel innan behandling med Sovaldi pabdrjas.

Allvarlig bradykardi och hjartblock

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

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

Om samtidig anvandning av amiodaron anses nédvandig rekommenderas en hjartovervakning av
patienten pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Déarefter ska
overvakningen av hjirtfrekvensen ske dagligen pa en dppenvéardsmottagning eller av patienterna
sjilva, atminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f6ljd av den langa halveringstiden for amiodaron ska hjartovervakning enligt ovanstdende
beskrivning dven genomforas for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de

senaste manaderna och som ska paborja behandling med Sovaldi.

Alla patienter som samtidigt anvinder eller nyligen har anviant amiodaron ska varnas for symtomen pé
bradykardi och hjartblock och ska uppmanas att genast uppsoka likare om de far dessa symtom.

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

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala likemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har bAde HBV- och HCV-infektion I6per risk for HBV-reaktivering
och ska darfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av genotyp 1,4, 5 och 6

Sovaldi har inte studerats i en fas 3-studie med behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av
genotyp 1, 4, 5 och 6. Séledes har den optimala behandlingstiden hos den hér populationen inte
faststillts (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).

Behandling av dessa patienter och potentiell férlingning av behandlingstiden med sofosbuvir,
peginterferon alfa och ribavirin efter 12 veckor och upp till 24 veckor ska dvervigas, sirskilt for de
subgrupper som har en eller flera faktorer historiskt forknippade med légre svarsfrekvenser mot
interferonbaserad behandling (avancerad fibros/cirros, hoga viruskoncentrationer vid baseline, svart
etnicitet, IL28b icke-CC-genotyp).

Behandling av patienter med HCV-infektion av genotyp 5 eller 6

Kliniska data till stod for anvindning av Sovaldi till patienter med HCV-infektion av genotyp 5 och 6
ar mycket begrinsade (se avsnitt 5.1).



Interferonfri behandling av HCV-infektion av genotyp 1.4, 5 och 6

Interferonfria regimer med Sovaldi for patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 4, 5 och 6 har inte
undersokts 1 fas 3-studier (se avsnitt 5.1). Optimal regim och behandlingstid har inte faststéllts. Sddana
regimer ska endast anvéndas till patienter som é&r intoleranta mot eller for vilka interferonbehandling ar
oldmplig och som ér i starkt behov av behandling.

Samtidig administrering med andra direktverkande virushimmare mot HCV

Sovaldi ska endast administreras samtidigt med andra direktverkande virushdmmare om nyttan anses
Overvéga riskerna baserat pa tillgéngliga data. Det finns inga data som stoder samtidig administrering
av Sovaldi och telaprevir eller boceprevir. Sddan samtidig administrering rekommenderas inte (se
dven avsnitt 4.5).

Graviditet och samtidig anvindning med ribavirin

Nér Sovaldi anvéinds i kombination med ribavirin eller peginterferon alfa/ribavirin, maste fertila
kvinnor eller deras manliga partners anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
under en period efter behandlingen i enlighet med rekommendationen i produktresumén for ribavirin.
Se produktresumén for ribavirin for mer information.

Anvindning med mattliga P-gp-inducerare

Lékemedel som &r mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. modafinil, oxkarbazepin och rifapentin)
kan séinka plasmakoncentrationen av sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi.
Samtidig administrering av sddana ldkemedel rekommenderas inte med Sovaldi (se avsnitt 4.5).

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 paborjar behandling med direktverkande antivirala
medel ska 6vervakas noga, sarskilt under de 3 forsta manaderna. Patienternas diabetesldkemedel ska
justeras vid behov. Lakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nér
behandling med direktverkande antivirala medel paborjas.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med sékerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) och hemodialyskrivande ESRD. Sovaldi kan anviindas utan dosjustering
till dessa patienter nir inga andra lampliga behandlingsalternativ finns att tillga (se avsnitt 4.8, 5.1 och
5.2). Nér Sovaldi anvénds i kombination med ribavirin eller peginterferon alfa/ribavirin, se &ven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min (se dven

avsnitt 5.2).

Hjélpdmnen

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sofosbuvir dr en nukleotid prodrug. Efter oral administrering av Sovaldi absorberas sofosbuvir snabbt
och genomgar omfattande forsta-passage-metabolism i levern samt intestinal metabolism. Intracelluldr
hydrolytisk spjilkning av prodrugen som katalyseras av enzymer diribland karboxylesteras 1 och

efterfoljande fosforyleringssteg som katalyseras av nukleotidkinaser leder till att farmakologiskt aktivt
uridinnukleosidanalogtrifosfat bildas. Den huvudsakliga inaktiva cirkulerande metaboliten GS-331007



som stér for mer dn 90 % av den ldkemedelsrelaterade systemiska exponeringen bildas via hiandelser
som sker efter och parallellt med bildandet av den aktiva metaboliten. Modersubstansen sofosbuvir
star for cirka 4 % av systemisk exporingen av det lakemedelsrelaterade materialet (se avsnitt 5.2).

I kliniska farmakologistudier monitorerades bade sofosbuvir och GS-331007 med avseende pa
farmakologiska analyser.

Sofosbuvir dr ett substrat for ldkemedelstransportproteinet P-gp och bréstcancerresistensprotein
(BCRP) medan GS-331007 inte &r det.

Lakemedel som ér starka intestinala P-gp-inducerare (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin
och johannesort,) kan signifikant sdnka plasmakoncentrationen av sofosbuvir och leda till minskad
terapeutisk effekt av Sovaldi och dr darfor kontraindicerade med Sovaldi (se avsnitt 4.3). Likemedel
som &r mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. modafinil, oxkarbazepin och rifapentin) kan sénka
plasmakoncentrationen av sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi. Samtidig
administrering med sadana lakemedel rekommenderas inte med Sovaldi (se avsnitt 4.4). Samtidig
administrering av Sovaldi med ldkemedel som himmar P-gp och/eller BCRP kan 6ka
plasmakoncentrationen av sofosbuvir utan att 6ka plasmakoncentrationen av GS-331007. Darfor kan
Sovaldi administreras samtidigt med P-gp- och/eller BCRP-hdmmare. Sofosbuvir och GS-331007
himmar inte P-gp och BCRP och forvéntas dérfor inte 6ka exponeringen av ldkemedel som ar substrat
for dessa transportproteiner.

Den intracelluldra metabola aktiveringsvégen for sofosbuvir medieras av hydrolas och
nukleotidfosforyleringsvdgar med generellt 1ag affinitet och hog kapacitet som troligen inte paverkas

av samtidiga lakemedel (se avsnitt 5.2).

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan fordndras under behandling med Sovaldi, rekommenderas en noggrann
overvakning av virdena for INR (International Normalised Ratio).

Direktverkande antivirala medels (DAA) paverkan pa likemedel som metaboliseras av levern

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

Ovriga interaktioner

Information om ladkemedelsinteraktioner for Sovaldi med eventuella samtidiga ldkemedel
sammanfattas i tabell 5 nedan (dér 90 % konfidensintervall (KI) for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvirden lag inom ", lag 6ver 71" eller lag under ”|” de forutbestdmda
ekvivalensgrinserna). Tabellen &r inte heltickande.



Tabell 5: Interaktioner mellan Sovaldi och andra likemedel

Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivier,
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

AUC, Cmax, Cmin™?
ANALEPTIKA
Modafinil Interaktionen har inte Samtidig administrering av Sovaldi med modafinil
studerats. forvintas sidnka koncentrationen av sofosbuvir och
Forvintat: leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi.
| Sofosbuvir Sadan samtidig administrering rekommenderas
«— GS-331007 inte.
(Induktion av P-gp)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Effekten pa amiodaron- och | Samtidig administrering av amiodaron och en
sofosbuvirkoncentrationer dr | behandling som innehéller sofosbuvir kan leda till
okénd. allvarlig symtomatisk bradykardi.
Anvind endast om inga andra alternativ finns.
Noga 6vervakning rekommenderas om detta
lakemedel administreras med Sovaldi (se
avsnitt 4.4 och 4.8).
ANTIKOAGULANTIA

Vitamin K-antagonister

Interaktionen har inte
studerats.

Noggrann dvervakning av INR rekommenderas
med alla vitamin K-antagonister. Detta beror pa
fordndringar i leverfunktionen under behandling
med Sovaldi.

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital
Fenytoin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Induktion av P-gp)

Sovaldi ar kontraindicerat med fenobarbital och
fenytoin (se avsnitt 4.3).

Karbamazepin

Sofosbuvir

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cin (NA)

GS-331007

> Cmax 1,04 (0,97; 1,11)
< AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (NA)

(Induktion av P-gp)

Sovaldi dr kontraindicerat med karbamazepin (se
avsnitt 4.3).

Oxkarbazepin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Sovaldi med
oxkarbazepin forvéintas sdnka koncentrationen av
sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt
av Sovaldi. Sddan samtidig administrering
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicinf
(600 mg engangsdos)

Sofosbuvir
| Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 1,23 (1,14: 1,34)
- AUC 0,95 (0,88; 1,03)
Cumin (NA)

(Induktion av P-gp)

Sovaldi ér kontraindicerat med rifampicin (se
avsnitt 4.3).

Rifabutin

Sofosbuvir

| Cinax 0,64 (0,53; 0,77)
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (NA)

GS 331007
 Coax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Conin (NA)

(Induktion av P-gp)

Ingen dosjustering av Sovaldi krévs nér rifabutin
anvinds samtidigt.

Rifapentin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Sovaldi med rifapentin
forvantas sédnka koncentrationen av sofosbuvir och
leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi.
Sadan samtidig administrering rekommenderas
inte (se avsnitt 4.4).

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Sovaldi dr kontraindicerat med johannesort (se
avsnitt 4.3).

ANTIVIRALA HCV-LAKEMEDEL: HCV-PROTEASHAMMARE

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

1 Sofosbuvir (TPV)

< Sofosbuvir (BOC)

«— GS-331007 (TPV eller
BOC)

Det finns inga data om likemedelsinteraktioner
avseende samtidig administrering av Sovaldi med
boceprevir eller telaprevir.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon’
(underhallsbehandling med
metadon [30 till 130 mg
dagligen])

R-metadon

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

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

S-metadon

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

«— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cnin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
1 Cinax 0,95¢(0,68; 1,33)
1 AUC 1,30¢° (1,00; 1,69)
Cmin (NA)

GS-331007
| Cunax 0,73 (0,65; 0,83)
— AUC 1,04° (0,89; 1,22)
Cuin (NA)

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller metadon
krévs nér sofosbuvir och metadon anvénds
samtidigt.

IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin® Ciklosporin Ingen dosjustering av sofosbuvir eller ciklosporin
(600 mg engangsdos) > Cmax 1,06 (0,94; 1,18) kréavs vid initiering av samtidig administrering.
«— AUC 0,98 (0,85; 1,14) Efterat kan noggrann 6vervakning och potentiell
Chmin (NA) dosjustering av ciklosporin behdvas.
Sofosbuvir
1 Cinax 2,54 (1,87; 3,45)
1T AUC 4,53 (3,26; 6,30)
Chin (NA)
GS-331007
| Cmax 0,60 (0,53; 0,69)
« AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Chin (NA)
Takrolimus® Takrolimus Ingen dosjustering av sofosbuvir eller takrolimus

(5 mg engéngsdos)

| Cimax 0,73 (0,59; 0,90)
— AUC 1,09 (0,84; 1,40)
Cunin (NA)

Sofosbuvir
} Cimax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
« AUC 1,00 (0,87; 1,13)
Cuin (NA)

krévs vid initiering av samtidig administrering.
Efterat kan noggrann dvervakning och potentiell
dosjustering av takrolimus behovas.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,

Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for
AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANDA TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz' Efavirenz Ingen dosjustering av sofosbuvir eller efavirenz
(600 mg en gang > Chax 0,95 (0,85; 1,06) krdvs nar sofosbuvir och efavirenz anvands
dagligen)? « AUC 0,96 (0,91; 1,03) samtidigt.

> Chin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

| Cimax 0,81 (0,60; 1,10)

« AUC 0,94 (0,76; 1,16)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Cimax 0,77 (0,70; 0,84)

«— AUC 0,84 (0,76; 0,92)

Cmin (NA)
Emtricitabinf Emtricitabin Ingen dosjustering av sofosbuvir eller emtricitabin
(200 mg en gang > Chax 0,97 (0,88; 1,07) krdvs nar sofosbuvir och emtricitabin anvands
dagligen)¢ «— AUC 0,99 (0,94; 1,05) samtidigt.

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

Sofosbuvir

| Cimax 0,81 (0,60; 1,10)

« AUC 0,94 (0,76; 1,16)

Crin (NA)

GS-331007

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

«— AUC 0,84 (0,76; 0,92)

Chin (NA)
Tenofovirdisoproxil Tenofovir Ingen dosjustering av sofosbuvir eller
(245 mg en géng 1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45) tenofovirdisoproxil krdvs nar sofosbuvir och
dagligen)¢ <« AUC 0,98 (0,91; 1,05) tenofovirdisoproxil anvinds samtidigt.

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

Sofosbuvir

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

« AUC 0,94 (0,76; 1,16)

Crin (NA)

GS-331007

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

<~ AUC 0,84 (0,76; 0,92)

Chin (NA)
Rilpivirinf Rilpivirin Ingen dosjustering av sofosbuvir eller rilpivirin

(25 mg en géng dagligen)

& Cumax 1,05 (0,97; 1,15)
— AUC 1,06 (1,02; 1,09)
> Cain 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvir

1 Cimax 1,21 (0,90; 1,62)
«— AUC 1,09 (0,94; 1,27)
Cmin (NA)

GS-331007
 Cunax 1,06 (0,99; 1,14)
— AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Chin (NA)

krévs nér sofosbuvir och rilpivirin anvénds
samtidigt.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800/100 mg en gang
dagligen)

Darunavir

> Chax 0,97 (0,94; 1,01)
«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cimax 1,45 (1,10; 1,92)
1T AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Chmin (NA)

GS-331007

> Chax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)
Cmin (NA)

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller darunavir
(ritonavirboostrat) kravs nar sofosbuvir och
darunavir anvénds samtidigt.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE

Raltegravirf Raltegravir Ingen dosjustering av sofosbuvir eller raltegravir
(400 mg tva ganger 1 Cmax 0,57 (0,44; 0,75) krévs nér sofosbuvir och raltegravir anviands
dagligen) | AUC 0,73 (0,59; 0,91) samtidigt.

< Cpin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir

— Cnax 0,87 (0,71; 1,08)

« AUC 0,95 (0,82; 1,09)

Crin (NA)

GS-331007

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

« AUC 1,03 (0,97; 1,08)

Cmin (NA)
P-PILLER

Norgestimat/etinyldstradiol

Norgestromin

<> Crax 1,06 (0,93; 1,22)
< AUC 1,05 (0,92; 1,20)
Chmin (NA)

Norgestrel
> Cmax 1,18 (0,99; 1,41)
« AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Chin (NA)

Etinylostradiol

> Cmax 1,14 (0,96; 1,36)
< AUC 1,08 (0,93; 1,25)
Cmin (NA)

Ingen dosjustering av norgestimat/etinylostradiol
krévs nér sofosbuvir och
norgestimat/etinylostradiol anvinds samtidigt.

NA = ¢j tillgéngligt/ej relevant

Genomsnittlig kvot (90 % KI) for samtidigt administrerat lakemedels farmakokinetik med/utan sofosbuvir och
genomsnittlig kvot for sofosbuvir och GS-331007 med/utan samtidigt administrerat lakemedel. Ingen effekt = 1,00

Administrerat som Atripla

Alla interaktionsstudier utférdes pé friska frivilliga
JamfOrelse baserad pa historisk kontroll

Bioekvivalensgréins 80 %—125 %.
Ekvivalensgrins 70 %—143 %.

mo a0 o
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Nér Sovaldi anvinds i kombination med ribavirin eller peginterferon alfa/ribavirin maste oerhort stor
forsiktighet iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga partners till
manliga patienter. Signifikanta teratogena och/eller embryocida effekter har visats i alla djurarter som
exponerats for ribavirin (se avsnitt 4.4). Fertila kvinnor eller deras manliga partners méste anvénda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och under en period efter det att behandlingen har
avslutats i enlighet med rekommendationen i produktresumén for ribavirin. Se produktresumén for
ribavirin for mer information.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frin anvdndning av sofosbuvir
1 gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Inga
effekter pé fosterutveckling har observerats i ratta eller kanin vid de hogsta undersdkta doserna. Det
har dock inte varit mojligt att utforligt bestimma exponeringsmarginaler uppnédda for sofosbuvir i
ratta jamfort med exponeringen for manniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av Sovaldi under graviditet.

Om ribavirin administreras samtidigt med sofosbuvir géller dock kontraindikationerna betrdffande
anvéindning av ribavirin under graviditet (se d&ven produktresumén for ribavirin).

Amning
Det &r oként om sofosbuvir och dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att metaboliter utsondras i mjolk (angéende detaljer se
avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spéddbarnet kan inte uteslutas. Sovaldi ska darfor inte anvidndas under
amning.

Fertilitet

Inga data om effekten av Sovaldi pd méinniskans fertilitet ar tillgédngliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sovaldi har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner. Patienterna ska
informeras om att trétthet och stord uppmaérksamhet, yrsel och dimsyn har rapporterats under
behandling med sofosbuvir i kombination med peginterferon alfa och ribavirin (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen for vuxna

Beddmningen av biverkningar bygger pa poolade data frén fem kliniska fas 3-studier (bade
kontrollerade och okontrollerade).

Sovaldi har studerats i kombination med ribavirin, med eller utan peginterferon alfa. I detta
sammanhang har inga biverkningar som &r specifika for sofosbuvir identifierats. De vanligaste
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biverkningarna som forekom hos patienter som fick sofosbuvir och ribavirin eller sofosbuvir, ribavirin
och peginterferon alfa var trétthet, huvudvirk, illamaende och insomni.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foéljande biverkningar har identifierats med sofosbuvir i kombination med ribavirin eller i kombination
med peginterferon alfa och ribavirin (tabell 6). Biverkningarna anges nedan efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) eller mycket séllsynta

(< 1/10 000).

Tabell 6: Biverkningar identifierade med sofosbuvir i kombination med ribavirin eller med
peginterferon alfa och ribavirin

Frekvens | SOF* + RBV® | SOF + PEG® + RBV
Infektioner och infestationer:
Vanliga | nasofaryngit |
Blodet och lymfsystemet:
Mycket vanliga sankt hemoglobin anemi, neutropeni, minskat antal
lymfocyter, minskat antal trombocyter
Vanliga anemi
Metabolism och nutrition:
Mycket vanliga minskad aptit ¢ minskad aptit
Vanliga viktnedgéng
Psykiska storningar:
Mycket vanliga insomni insomni
Vanliga depression depression, dngest, agitation
Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga huvudvirk yrsel, huvudvirk
Vanliga stord uppmaérksamhet migrén, nedsatt minne, stord
uppmarksamhet
Ogon:
Vanliga | | dimsyn
Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum:
Mycket vanliga dyspné, hosta
Vanliga dyspné, anstrangningsdyspné
anstrangningsdyspné, hosta
Magtarmkanalen:
Mycket vanliga illamaende diarré, illaméende, krikning
Vanliga magbesvir, forstoppning, forstoppning, muntorrhet,
dyspepsi gastroesofageal reflux
Lever och gallvigar:
Mycket vanliga | forhojd bilirubinhalt i blodet | forhojd bilirubinhalt i blodet
Hud och subkutan vivnad:
Mycket vanliga hudutslag, klada
Vanliga alopeci, torr hud, kldda alopeci, torr hud
Muskuloskeletala systemet och bindviv:
Mycket vanliga ledvérk, muskelvark
Vanliga ledvark, ryggvérk, ryggvark, muskelspasmer
muskelspasmer, muskelvark
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Mycket vanliga trotthet, irritabilitet frossa, trotthet, influensaliknande
sjukdom, irritabilitet, smérta, feber
Vanliga feber, asteni brostsmarta, asteni

a.

SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. Minskad aptit identifierades som en biverkning av

Sovaldi i kombination med ribavirin oral 16sning hos pediatriska patienter frén 3 till <12 ar
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjdrtarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har setts nér regimer som innehaller sofosbuvir anvénds 1
kombination med amiodaron och/eller andra lakemedel som sidnker hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och
4.5).

Hudsjukdomar

Okénd frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Andra sérskilda populationer

Samtidig infektion med hiv/HCV

Sédkerhetsprofilen for sofosbuvir och ribavirin hos vuxna patienter med samtidig HCV/hiv-infektion
var likartad den som observerades hos patienter med enbart HCV-infektion som behandlades med
sofosbuvir och ribavirin i kliniska fas 3-studier (se avsnitt 5.1).

Patienter som vdntar pd levertransplantation

Siakerhetsprofilen for sofosbuvir och ribavirin hos vuxna patienter med HCV-infektion fore
levertransplantation var likartad den som observerades hos patienter som behandlades med sofosbuvir
och ribavirin i kliniska fas 3-studier (se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en 6ppen studie (studie 0154) administrerades sofosbuvir i en fast doskombination med ledipasvir till
18 patienter med genotyp 1 CHC och gravt nedsatt njurfunktion under 12 veckor. Sdkerheten for
sofosbuvir i en fast doskombination med antingen ledipasvir eller velpatasvir har studerats hos

154 patienter med dialyskravande ESRD (studie 4062 och studie 4063). Under dessa forhallanden okar
exponeringen for sofosbuvirmetaboliten GS-331007 20-faldigt och dverskrider de méngder vid vilka
biverkningar har observerats i prekliniska provningar. Det sags ingen tydlig forhojd frekvens av
biverkningar och inget tydligt forhdjt antal dodsfall i denna begrénsade uppsittning av kliniska
sakerhetsdata, jamfort med vad som forvéntas hos patienter med ESRD.

Levertransplanterade vuxna patienter

Séakerhetsprofilen for sofosbuvir och ribavirin hos levertransplanterade vuxna patienter med kronisk
hepatit C var likartad den som observerades hos patienter som behandlades med sofosbuvir och
ribavirin i kliniska fas 3-studier (se avsnitt 5.1). I studie 0126 var sédnkta hemoglobinvirden under
behandling mycket vanliga. 32,5 % (13/40 patienter) upplevde en hemoglobinsénkning till < 10 g/dl,
varav 1 hade en sinkning till < 8,5 g/ dl. Atta patienter (20 %) fick epoetin och/eller en blodprodukt.
Hos 5 patienter (12,5 %) sattes behandlingen med studielikemedel ut, &ndrades eller avbrots pd grund
av biverkningar.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Sovaldi for pediatriska patienter fran 3 érs alder, baseras pa data fran

106 patienter som behandlades med Sovaldi och ribavirin i 12 veckor (patienter med genotyp 2) och
24 veckor (patienter med genotyp 3) i en dppen, klinisk fas 2-prévning. Inga biverkningar som é&r
specifika for Sovaldi har identifierats. Biverkningarna som observerades 6verensstdmde i allménhet
med de biverkningar som observerats i kliniska studier av Sovaldi plus ribavirin hos vuxna (se
tabell 6). Minskad aptit observerades som en mycket vanlig biverkning av Sovaldi, nér det gavs i
kombination med ribavirin oral 16sning till pediatriska patienter fran 3 till <12 ar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Den hogsta dokumenterade dosen av sofosbuvir var en supraterapeutisk engangsdos sofosbuvir pa

1 200 mg administrerad till 59 friska forsdkspersoner. I den studien sags inga ogynnsamma effekter
vid denna dosniva och biverkningar forekom med likartad frekvens och svarighetsgrad som i
behandlingsgrupperna med placebo respektive sofosbuvir 400 mg. Effekterna av hogre doser ar okénd.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Sovaldi. Om dverdosering sker, méste patienten
monitoreras for tecken pé toxicitet. Behandling av 6verdosering av Sovaldi bestér av allménna
understddjande atgirder, daribland monitorering av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys kan effektivt avldgsna (extraktionskvot 53 %) den huvudsakliga
cirkulerande metaboliten GS-331007. En 4 timmars hemodialys avldgsnade 18 % av den
administrerade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSAPOS

Verkningsmekanism

Sofosbuvir dr en pan-genotypisk hdmmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som &ér nédvéndigt for virusreplikation. Sofosbuvir dr 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. I en biokemisk
analys himmade GS-461203 polymerasaktiviteten hos rekombinant NS5B fréan HCV av genotyp 1b,
2a, 3a och 4a med en hammande koncentration pa 50 % (ICso) i intervallet 0,7 till 2,6 uM. GS-461203
(den aktiva metaboliten for sofosbuvir) himmar inte humant DNA- och RNA-polymeras och inte
heller mitokondriskt RNA-polymeras.

Antiviral aktivitet

I HCV-replikonanalyser lag vérdena for effektiv koncentration (ECso) av sofosbuvir mot
fullingdsreplikoner fran genotyp 1a, 1b, 2a, 3a och 4a pé 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 respektive 0,04 uM
och ECso-virdena av sofosbuvir mot chiméra NS5B-kodande 1b-replikoner fran genotyp 2b, 5a eller
6a pa 0,014 till 0,015 uM. Genomsnittligt + SD ECso for sofosbuvir mot chiméra NS5B-kodande
replikoner fran kliniska isolat var 0,068 + 0,024 uM f{or genotyp la (n =67), 0,11 £ 0,029 uM for
genotyp 1b (n=29), 0,035+ 0,018 uM for genotyp 2 (n = 15) och 0,085 + 0,034 uM for genotyp 3a (n
= 106). I dessa analyser var den virushdmmande aktiviteten in vitro for sofosbuvir mot de mindre
vanliga genotyperna 4, 5 och 6 likartad den som observerades for genotyp 1, 2 och 3.

Nérvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pa sofosbuvirs HCV-hdmmande aktivitet.
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 med
S282T-substitutionen i replikoner av 8 genotyper gav 2- till 18-faldigt minskad kénslighet for
sofosbuvir och forsdmrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp. I biokemiska analyser visade rekombinant NS5B-polymeras fran genotyperna 1b, 2a, 3a och
4a som uttryckte S282T-substitutionen minskad kénslighet for GS-461203 jamfort med respektive
vildtyp.

17



1 kliniska studier — vuxna

I en poolad analys av 991 patienter som fick sofosbuvir i fas 3-studier var 226 patienter kvalificerade
for resistensanalys pa grund av virologisk svikt eller fortida avbrott av behandlingen med
studieldkemedlet och HCV-RNA > 1 000 IE/ml. NS5B-sekvenser fran tidpunkter efter baseline fanns
for 225 av de 226 patienterna, med djupsekvenseringsdata (analysgrins vid 1 %) fran 221 av dessa
patienter. Den sofosbuvir-associerade resistenssubstitutionen S282T kunde inte pavisas med
djupsekvensering eller populationssekvensering hos ndgon av dessa patienter. S282T-substitution 1
NS5B pavisades i en forsoksperson som fick monoterapi med Sovaldi i en fas 2-studie. Denna
forsoksperson hade <1 % HCV S282T vid baseline och utvecklade S282T (>99 %) 4 veckor efter
behandling vilket resulterade i en 13,5-faldig fordndring av sofosbuvir ECsy och forsamrade virusets
replikationskapacitet. S282T-substitutionen omvandlades till vildtyp under de f6ljande 8 veckorna och
kunde inte lingre pavisas med djupsekvensering 12 veckor efter behandling.

Tva NS5B-substitutioner, L159F och V321A, pavisades i recidivprover tagna efter behandling fran
flera patienter med HCV-infektion av genotyp 3 i kliniska fas 3—studier. Ingen foréndring avseende
den fentotypiska kansligheten for sofosbuvir eller ribavirin for isolat fran forsokspersoner med dessa
substitutioner pavisades. Dessutom pavisades S282R- och L320F-substitutioner med djupsekvensering
under behandling hos en férsdksperson som vintade pa transplantation och som hade ett partiellt
behandlingssvar. Den kliniska betydelsen for dessa fynd dr inte kind.

Effekt av HCV-polymorfism vid baseline pd behandlingsresultat

Vuxen population

I fas 3-studier togs NS5B-sekvenser fram vid baseline for 1 292 patienter med
populationssekvensering, och S282T-substitutionen pévisades inte hos ndgon forsdksperson med
tillgédnglig sekvens vid baseline. I en analys som utvéirderade hur polymorfism vid baseline paverkade
behandlingsresultatet observerades inget statistiskt signifikant samband mellan forekomst av ndgon
HCV NS5B-variant vid baseline och behandlingsresultat.

Pediatrisk population
Nérvaron av NS5B RAV paverkade inte behandlingsutfallet. Alla patienter med NS5B
nukleosidhdimmare RAVs vid baseline uppnadde SVR efter behandling med sofosbuvir.

Korsresistens

HCV-replikoner som uttryckte den sofosbuvir-associerade resistenssubstitutionen S282T var fullt
kénsliga mot andra klasser av HCV-ldkemedel. Sofosbuvir bibehdll aktivitet mot
NSS5B-substitutionerna L159F och L320F associerade med resistens mot andra nukleosidhdmmare.
Sofosbuvir ar fullt aktivt mot substitutioner associerade med resistens mot andra direktverkande
virushdmmare med olika verkningsmekanismer, sasom icke-nukleosida NS5B-hdmmare,
NS3-proteashimmare och NS5A-hdmmare.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sofubuvirs effekt utvérderades i fem fas 3-studier med totalt 1 568 vuxna patienter med kronisk
hepatit C av genotyp 1 till 6. En studie genomfordes pa behandlingsnaiva patienter med kronisk
hepatit C av genotyp 1, 4, 5 eller 6 i kombination med peginterferon alfa 2a och ribavirin och de
Ovriga fyra studierna utfordes pa patienter med kronisk hepatit C av genotyp 2 eller 3 i kombination
med ribavirin, varav en pé behandlingsnaiva patienter, en pa patienter som var intoleranta mot,
olampliga for eller ovilliga att ta interferon, en pé patienter som tidigare behandlats med en
interferonbaserad regim och en pé alla patienter oavsett tidigare behandlingshistoria eller formaga att
fa interferonbehandling. Patienterna i dessa studier hade kompenserad leversjukdom, inklusive cirros.
Sofosbuvir administrerades med en dos pad 400 mg en gang dagligen. Ribavirindosen var

1 000-1 200 mg dagligen, baserad pa kroppsvikt och administrerad i tva doser och dosen av
peginterferon alfa 2a, om tillampligt, 180 pg per vecka. Behandlingstiden var fast i samtliga studier
och baserades inte pa patienternas HCV-RNA-nivaer (ingen svarsrelaterad algoritm).
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Plasmavirden for HCV-RNA mattes under de kliniska studierna med COBAS TagMan HCV-testet
(version 2.0) for anvindning med High Pure System. Analysen hade en nedre gréins for kvantifiering
(LLOQ) pa 25 IE/ml. Kvarstaende virologiskt svar (sustained virologic response, SVR) var det
primira effektmattet for att bestimma utldkningsfrekvensen for HCV i samtliga studier, och
definierades som under LLOQ vecka 12 efter behandlingens slut (SVR12).

Kliniska studier pa patienter med kronisk hepatit C av genotyp 1, 4, 5 och 6

Behandlingsnaiva vuxna patienter — NEUTRINO (studie 110)

NEUTRINO var en 6ppen, enarmad studie som utvirderade 12 veckors behandling med sofosbuvir i
kombination med peginterferon alfa 2a och ribavirin hos behandlingsnaiva patienter med
HCV-infektion av genotyp 1, 4, 5 eller 6.

Behandlade patienter (n = 327) hade en medianalder pa 54 ér (intervall: 19 till 70), 64 % av
patienterna var mén, 79 % var kaukasier, 17 % var svarta, 14 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 29 kg/m? (intervall: 18 till 56 kg/m?),
78 % hade HCV-RNA vid baseline 6ver 6 logio IE/ml, 17 % hade cirros, 89 % hade HCV av

genotyp 1 och 11 % hade HCV av genotyp 4, 5 eller 6. Tabell 7 visar svarsfrekvenserna for
behandlingsgruppen med sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin.

Tabell 7: Svarsfrekvens i studien NEUTRINO

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

Totalt SVR12 91 % (296/327)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling 0/327

Recidiv® 9 % (28/326)

Ovrigt® 1% (3/327)

a. Néamnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppniddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

Svarsfrekvenser for valda subgrupper visas i tabell 8.

Tabell 8: SVR12-frekvenser for valda subgrupper i NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 veckor
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90 % (262/292)
Genotyp 4, 5 eller 6 97 % (34/35)
Cirros
Nej 93 % (253/273)
Ja 80 % (43/54)
Etnicitet
Svart 87 % (47/54)
Icke-svart 91 % (249/273)

SVR12-frekvenserna var likartat hdga hos patienter med IL28B C/C-allel [94/95 (99 %)] och
icke-C/C-allel (C/T eller T/T) [202/232 (87 %)] vid baseline.

27/28 patienter med HCV av genotyp 4 uppnadde SVR12. En forsoksperson med HCV-infektion av
genotyp 5 och samtliga 6 patienter med genotyp 6 i denna studie uppnddde SVR12.
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Kliniska studier pd patienter med kronisk hepatit C av genotyp 2 och 3

Behandlingsnaiva vuxna — FISSION (studie 1231)

FISSION var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie som utvérderade 12 veckors
behandling med sofosbuvir och ribavirin jamfort med 24 veckors behandling med

peginterferon alfa 2a och ribavirin hos behandlingsnaiva patienter med HCV-infektion av genotyp 2
eller 3. Ribavirindoserna som anvindes i grupperna som fick sofosbuvir + ribavirin och

peginterferon alfa 2a + ribavirin var 1 000-1 200 mg/dag baserat pa kroppsvikt respektive 800 mg/dag
oavsett kroppsvikt. Patienterna randomiserades i forhéllandet 1:1 och stratifierades efter cirros (med
kontra utan cirros), HCV-genotyp (2 kontra 3) och HCV-RNA-nivé vid baseline (< 6 logjo IE/ml
kontra > 6 logio IE/ml). Patienter med HCV av genotyp 2 eller 3 rekryterades i ungefar

forhéllandet 1:3.

Behandlade patienter (n = 499) hade en medianalder pé 50 &r (intervall: 19 till 77), 66 % av
patienterna var mén, 87 % var kaukasier, 3 % var svarta, 14 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 28 kg/m? (intervall: 17 till 52 kg/m?),
57 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline dver 6 logio IE/ml, 20 % hade cirros, 72 % hade HCV av
genotyp 3. Tabell 9 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna med sofosbuvir + ribavirin och
peginterferon alfa + ribavirin.

Tabell 9: Svarsfrekvens i studien FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 veckor 24 veckor
(n = 256)* (n =243)
Totalt SVR12 67 % (171/256) 67 % (162/243)
Genotyp 2 95 % (69/73) 78 % (52/67)
Genotyp 3 56 % (102/183) 63 % (110/176)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under <1 % (1/256) 7 % (18/243)
behandling

Recidiv® 30 % (76/252) 21 % (46/217)
Ovrigt® 3 % (8/256) 7 % (17/243)

a. Effektanalysen omfattar 3 patienter med rekombinant HCV-infektion av genotyp 2/1.
b. Néamnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.

c. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppfoljning).

Skillnaden i totala SVR12-frekvenser mellan behandlingsgrupperna som fick sofosbuvir + ribavirin

respektive peginterferon alfa + ribavirin var 0,3 % (95 % konfidensintervall: -7,5 % till 8,0 %) och
studien uppfyllde det fordefinierade non-inferiority-kriteriet.

Svarsfrekvenser for patienter med cirros vid baseline visas i tabell 10 efter HCV-genotyp.

Tabell 10: SVR12-frekvenser efter cirros och genotyp i studien FISSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 veckor 24 veckor 12 veckor 24 veckor
(n =173)* (n=67) (n =183) (n=176)
Cirros
Nej 97 % (59/61) 81 % (44/54) 61 % (89/145) 71 % (99/139)
Ja 83 % (10/12) 62 % (8/13) 34 % (13/38) 30 % (11/37)

a. Effektanalysen omfattar 3 patienter med rekombinant HCV-infektion av genotyp 2/1.

Interferonintoleranta, oldmpliga eller ovilliga vuxna — POSITRON (studie 107)

POSITRON var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvirderade 12 veckors
behandling med sofosbuvir och ribavirin (n = 207) jamfort med placebo (n = 71) pa patienter som var
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intoleranta mot, oldmpliga for eller ovilliga att ta interferon. Patienterna randomiserades i
forhallandet 3:1 och stratifierades efter cirros (med kontra utan).

Behandlade patienter (n = 278) hade en medianalder pa 54 &r (intervall: 21 till 75), 54 % av
patienterna var mén, 91 % var kaukasier, 5 % var svarta, 11 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 28 kg/m? (intervall: 18 till 53 kg/m?),
70 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline dver 6 logio IE/ml, 16 % hade cirros, 49 % hade HCV av
genotyp 3. Andelen patienter som var intoleranta mot, oldmpliga for eller ovilliga att ta interferon var
9 %, 44 % respektive 47 %. De flesta patienterna hade inte behandlats for HCV tidigare (81,3 %).
Tabell 11 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna med sofosbuvir + ribavirin och placebo.

Tabell 11: Svarsfrekvenser i studien POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 veckor 12 veckor
(n=207) n=71)
Totalt SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyp 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyp 3 61 % (60/98) 0/37
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling | 0/207 97 % (69/71)
Recidiv® 20 % (42/205) 0/0
Ovrigt® 2 % (4/207) 3% (2/71)

a. Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedSmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

SVR12-frekvensen i gruppen som fick sofosbuvir + ribavirin var statistiskt signifikant jimfort med
placebo (p < 0,001).

Tabell 12 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros och interferonklassificering.

Tabell 12: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i POSITRON

SOF+RBV
12 veckor
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n=98)
Cirros
Nej 92 % (85/92) 68 % (57/84)
Ja 94 % (16/17) 21 % (3/14)
Interferonklassificering
Olamplig 88 % (36/41) 70 % (33/47)
Intolerant 100 % (9/9) 50 % (4/8)
Ovillig 95 % (56/59) 53 % (23/43)

Tidigare behandlade vuxna — FUSION (studie 108)

FUSION var en randomiserad, dubbelblind studie som utvirderade 12 eller 16 veckors behandling
med sofosbuvir och ribavirin hos patienter som inte uppnaddde SVR med tidigare interferonbaserad
behandling (recidiv eller uteblivet svar). Patienterna randomiserades i1 forhéllandet 1:1 och
stratifierades efter cirros (med kontra utan) och HCV-genotyp (2 kontra 3).

Behandlade patienter (n = 201) hade en medianalder pa 56 ar (intervall: 24 till 70), 70 % av
patienterna var mén, 87 % var kaukasier, 3 % var svarta, 9 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 29 kg/m? (intervall: 19 till 44 kg/m?),
73 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline 6ver 6 logio IE/ml, 34 % hade cirros, 63 % hade HCV av
genotyp 3, 75 % hade recidiverat tidigare. Tabell 13 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna
med sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor och 16 veckor.
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Tabell 13: Svarsfrekvens i studien FUSION

SOF+RBV SOF+RBYV
12 veckor 16 veckor
(n=103)* (n =98)*
Totalt SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyp 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyp 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling | 0/103 0/98
Recidiv® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Ovrigt® 3 % (3/103) 0/98

a. Effektanalysen omfattar 6 patienter med rekombinant HCV-infektion av genotyp 2/1.

b. Néamnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.

c. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

Tabell 14 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros och svar pa tidigare HCV-behandling.

Tabell 14: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i studien FUSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 veckor 16 veckor 12 veckor 16 veckor
(n =39) (n=35) (n = 64) (n=63)
Cirros
Nej 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Ja 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Svar pa tidigare
HCV-behandling
Recidiv 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
Uteblivet svar 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)

Behandlingsnaiva och tidigare behandlade vuxna — VALENCE (studie 133)

VALENCE ér en fas 3-studie som utvérderade sofosbuvir i kombination med ribavirin baserat pa
kroppsvikt for behandling av HCV-infektion av genotyp 2 eller 3 i behandlingsnaiva patienter eller
patienter som inte uppnaddde SVR med tidigare interferonbaserad behandling, inklusive patienter med
kompenserad cirros. Studien var utformad som en direkt jamforelse av sofosbuvir plus ribavirin med
placebo i 12 veckor. Baserat pa data som trddde fram, avblindades dock studien och alla patienter med
HCV av genotyp 2 fortsatte att fa sofosbuvir och ribavirin i 12 veckor, medan behandling av patienter
med HCV av genotyp 3 forlangdes till 24 veckor. Elva patienter med HCV av genotyp 3 hade redan
avslutat behandling med sofosbuvir och ribavirin i 12 veckor vid tiden for andringen.

Behandlade patienter (n = 419) hade en medianalder pa 51 &r (intervall: 19 till 74), 60 % av
patienterna var mén, median for kroppsmasseindex var 25 kg/m? (intervall: 17 till 44 kg/m?),
genomsnittlig HCV-RNA-nivé vid baseline var 6,4 logio IE/ml, 21 % hade cirros, 78 % hade HCV av
genotyp 3, 65 % hade recidiverat tidigare. Tabell 15 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna
sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor och 24 veckor.

Patienter som fick placebo &r inte inkluderade i tabellerna eftersom inga uppnddde SVR12.
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Tabell 15: Svarsfrekvenser i studien VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 veckor | SOF+RBYV 12 veckor | SOF+RBYV 24 veckor
(n=73) (n=11) (n =250)
Totalt SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Resultat for patienter utan
SVR12
Virologisk svikt under 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4 % (1/250)
behandling
Recidiv® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Ovrigt® 0% (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedSmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

Tabell 16 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros och exponering for tidigare
HCV-behandling.

Tabell 16: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i studien VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 veckor SOF+RBYV 24 veckor
n=73) (n =250)
Behandlingsnaiva 97 % (31/32) 93 % (98/105)
Icke-cirrotiska 97 % (29/30) 93 % (86/92)
Cirrotiska 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Behandlingserfarna 90 % (37/41) 77 % (112/145)
Icke-cirrotiska 91 % (30/33) 85 % (85/100)
Cirrotiska 88 % (7/8) 60 % (27/45)

Konkordans mellan SVR 12 veckor respektive 24 veckor efter behandling

Konkordansen mellan SVR 12 respektive 24 veckor efter behandling med sofosbuvir i kombination
med ribavirin eller ribavirin och pegylerat interferon, visar ett positivt prediktivt véirde pa 99 % och ett
negativt prediktivt virde pa 99 %.

Klinisk effekt och sdkerhet i sirskilda populationer

Vuxna patienter med samtidig HCV/hiv-infektion — PHOTON-1 (studie 123)

Sofosbuvir studerades i en 6ppen klinisk studie som utvarderade sékerhet och effekt for 12 eller

24 veckors behandling med sofosbuvir och ribavirin hos patienter med kronisk hepatit C av genotyp 1,
2 eller 3 och samtidig hiv-1-infektion. Patienter med genotyp 2 och 3 var antingen behandlingsnaiva
eller behandlingserfarna, medan patienter med genotyp 1 var naiva for tidigare behandling.
Behandlingstiden var 12 veckor hos behandlingsnaiva patienter med HCV-infektion av genotyp 2 eller
3 och 24 veckor hos behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av genotyp 3 samt patienter
med HCV-infektion av genotyp 1. Patienterna fick 400 mg sofosbuvir och viktbaserat ribavirin

(1 000 mg for patienter som vigde < 75 kg eller 1 200 mg for patienter som vigde > 75 kg).
Patienterna stod antingen inte pa antiretroviral behandling och hade ett CD4+-celltal > 500 celler/mm®
eller hade virologiskt undertryckt hiv-1 med ett CD4+-celltal > 200 celler/mm?. 95 % av patienterna
fick antiretroviral behandling vid tiden for inskrivning i studien. Prelimindra SVR12-data ar
tillgéngliga for 210 patienter.

Tabell 17 presenterar svarsfrekvenser efter genotyp och exponering for tidigare HCV-behandling.
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Tabell 17: Svarsfrekvenser i studien PHOTON-1

Genotyp 2/3 Genotyp 2/3 Genotyp 1
behandlingsnaiva behandlingserfarna behandlingsnaiva
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n = 68) (n=28) (n=114)
Totalt SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)

Resultat for patienter

utan SVR12
Virologisk svikt 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
under behandling
Recidiv® 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Ovrigt® 6 % (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Néamnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddomningen under behandling.

b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnidde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppfoljning).

Tabell 18 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros.

Tabell 18: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i studien PHOTON-1

HCYV av genotyp 2 HCYV av genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 veckor 24 veckor 12 veckor 24 veckor
BN (n =26) BE (n = 15) BN (n =42) BE (n=13)
Totalt 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Ingen cirros 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
Cirros 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

BN = behandlingsnaiva; BE = behandlingserfarna.

Vuxna patienter som vintar pd levertransplantation — studie 2025

Sofosbuvir studerades fore levertransplantation hos HCV-infekterade patienter i en 6ppen klinisk
studie som utvirderade sikerhet och effekt for sofosbuvir och ribavirin administrerat fore
transplantation for att forebygga aterinfektion med HCV efter transplantation. Det priméra
effektmaéttet var virologiskt svar efter transplantationen (pTVR, HCV-RNA < LLOQ 12 veckor efter
transplantation). HCV-infekterade patienter, oavsett genotyp, med hepatocellulért karcinom (HCC)
som uppfyllde MILAN-kriterierna fick 400 mg sofosbuvir och 1 000-1 200 mg ribavirin dagligen i
maximalt 24 veckor, senare dndrat till 48 veckor, eller fram till levertransplantation beroende pa vad
som intrdffade forst. En interimsanalys utfordes pa 61 patienter som fick sofosbuvir och ribavirin;
flertalet patienter hade HCV av genotyp 1, 44 var CPT av klass A och 17 patienter var CPT av klass B.
Av dessa 61 patienter genomgick 44 patienter levertransplantation efter upp till 48 veckors behandling
med sofosbuvir och ribavirin; 41 hade HCV-RNA < LLOQ vid tidpunkten for transplantationen. De
virologiska svarsfrekvenserna for de forsta 41 patienterna som transplanterades visas i tabell 19.
Varaktigheten av viral suppression fore transplantation var den mest prediktiva faktorn for pTVR hos
de som var HCV-RNA < LLOQ vid tidpunkten for transplantationen.

Tabell 19: Virologiskt svar efter transplantation hos patienter med HCV-RNA < LLOQ vid
tidpunkten for levertransplantationen

Vecka 12
efter transplantation
(pTVR)®
Virologiskt svar hos 23/37 (62 %)
utvirderbara patienter®

a. Utvérderbara patienter definieras som de som hade uppnétt den specificerade tidpunkten da interimsanalysen gjordes.
b. pTVR: virologiskt svar efter transplantation (HCV-RNA < LLOQ 12 veckor efter ingreppet).

Hos patienter vars behandling sattes ut vid 24 veckor enligt protokoll, var recidivfrekvensen 11/15.
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Vuxna levertransplanterade patienter — studie 0126

Sofosbuvir studerades i en 6ppen klinisk studie som utvirderade sdkerhet och effekt av 24 veckors
behandling med sofosbuvir och ribavirin hos levertransplanterade patienter med kronisk hepatit C.
Lampliga patienter var > 18 &r och hade genomgétt levertransplantation 6 till 150 ménader fore
screening. Patienterna hade HCV-RNA > 10* IE/ml vid screening och dokumenterad evidens for
kronisk HCV-infektion fore transplantation. Startdosen ribavirin var 400 mg dagligen givet som en
uppdelad dos. Om patienterna bibehdll hemoglobinnivaer > 12 g/dl 6kades ribavirindosen vid vecka 2,
4 och upp till var 4:e vecka tills lamplig dos baserad pa kroppsvikt uppnéddes (1 000 mg dagligen hos

patienter < 75 kg, 1 200 mg dagligen hos patienter > 75 kg). Mediandosen for ribavirin var
600 mg-800 mg dagligen vid vecka 4-24.

Fyrtio patienter (33 med HCV-infektion av genotyp 1, 6 med HCV-infektion av genotyp 3 och 1 med

HCV-infektion av genotyp 4) inkluderades, 35 av dessa hade tidigare sviktat pa interferonbaserad
behandling och 16 hade cirros. 28 av 40 (70 %) patienter uppnadde SVR12: 22/33 (73 %) med
HCV-infektion av genotyp 1, 6/6 (100 %) med HCV-infektion av genotyp 3 och 0/1 (0 %) med
HCV-infektion av genotyp 4. Alla patienter som uppnaddde SVR12 uppnadde SVR24 och SVR48.

Oversikt dver resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse dver studier

Foljande tabeller (tabell 20 till tabell 23) presenterar data frén fas 2- och fas 3-studier med relevans for

dosering for att hjilpa liakare att faststélla den basta regimen for enskilda patienter.

Tabell 20: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse 6ver studier av
HCV-infektion av genotyp 1

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVRI12-frekvens-
(Studienummer/-namn) % (n/N)
Behandlingsnaiva® SOF+PEG+RBV 12 veckor Totalt 90 % (262/292)
(NEUTRINO) Genotyp la 92 % (206/225)

Genotyp 1b 83 % (55/66)
Ingen cirros 93 % (253/273)
Cirros 80 % (43/54)
Behandlingsnaiva SOF+RBYV 24 veckor Totalt 76 % (87/114)
samtidigt infekterade med Genotyp la 82 % (74/90)
hiv (PHOTON-1) Genotyp 1b 54 % (13/24)
Ingen cirros 77 % (84/109)
Cirros 60 % (3/5)
Behandlingsnaiva SOF+RBYV 24 veckor Totalt® 65 % (104/159)
(QUANTUM® och Genotyp 1a° 69 % (84/121)
11-1-0258P) Genotyp 1b° 53 % (20/38)
Ingen cirros® 68 % (100/148)
Cirros® 36 % (4/11)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.
a. For tidigare behandlade patienter med HCV-infektion av genotyp 1, finns inga data med kombinationen sofosbuvir,
peginterferon alfa och ribavirin. Behandling av dessa patienter och potentiell forldngning av behandlingstiden med
sofosbuvir, peginterferon alfa och ribavirin efter 12 veckor och upp till 24 veckor ska dvervigas, sérskilt for de
subgrupper som har en eller flera faktorer historiskt forknippade med lagre svarsfrekvenser mot interferonbaserad
behandling (tidigare uteblivet svar pa behandling med peginterferon alfa och ribavirin, avancerad fibros/cirros, hoga
viruskoncentrationer vid baseline, svart etnicitet, IL28B icke-CC-genotyp).
b. Detta &r explorativa fas 2-studier. Resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom antalet férsokspersoner ér litet och
SVR-frekvenserna kan ha paverkats av patienturvalet.
c. Sammanfattade data fran bada studier.
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Tabell 21: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jaimforelse dver studier av

HCV-infektion av genotyp 2

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingsnaiva SOF+RBYV 12 veckor Totalt 95 % (69/73)
(FISSION) Ingen cirros 97 % (59/61)
Cirros 83 % (10/12)
Interferonintoleranta, olampliga | SOF+RBYV 12 veckor Totalt 93 % (101/109)
eller ovilliga Ingen cirros 92 % (85/92)
(POSITRON) Cirros 94 % (16/17)
Behandlingserfarna (FUSION) SOF+RBV 12 veckor Totalt 82 % (32/39)
Ingen cirros 90 % (26/29)
Cirros 60 % (6/10)
Behandlingsnaiva SOF+RBYV 12 veckor Totalt 97 % (31/32)
(VALENCE) Ingen cirros 97 % (29/30)
Cirros 100 % (2/2)
Behandlingserfarna SOF+RBV 12 veckor Totalt 90 % (37/41)
(VALENCE) Ingen cirros 91 % (30/33)
Cirros 88 % (7/8)
Behandlingserfarna (FUSION) SOF+RBV 16 veckor Totalt 89 % (31/35)
Ingen cirros 92 % (24/26)
Cirros 78 % (7/9)
Behandlingsnaiva samtidigt SOF+RBV 12 veckor Totalt 88 % (23/26)
infekterade med hiv Ingen cirros 88 % (22/25)
(PHOTON-1) Cirros 100 % (1/1)
Behandlingserfarna samtidigt SOF+RBYV 24 veckor Totalt* 93 % (14/15)
infekterade med hiv Ingen cirros® 92 % (12/13)
(PHOTON-1) Cirros® 100 % (2/2)
Behandlingsnaiva SOF+PEG+RBV Totalt® 96 % (25/26)
(ELECTRON® och PROTON®) | 12 veckor
Behandlingserfarna SOF+PEG+RBV Totalt 96 % (22/23)
(LONESTAR-2Y) 12 veckor Ingen cirros 100 % (9/9)
Cirros 93 % (13/14)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

a. Dessa data dr preliminéra.

b. Detta dr explorativa fas 2-studier. Resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom antalet forsdkspersoner ér litet och
SVR-frekvenserna kan ha paverkats av patienturvalet. I studien ELECTRON (N = 11) var behandlingstiden for
peginterferon alfa 4-12 veckor i kombination med sofosbuvir + ribavirin.

c. Samtliga patienter var icke-cirrotiska i dessa tva studier.

Tabell 22: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse 6ver studier av

HCV-infektion av genotyp 3

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingsnaiva SOF+RBYV 12 veckor Totalt 56 % (102/183)
(FISSION) Ingen cirros 61 % (89/145)

Cirros 34 % (13/38)
Interferonintoleranta, SOF+RBYV 12 veckor Totalt 61 % (60/98)
olampliga eller ovilliga Ingen cirros 68 % (57/84)
(POSITRON) Cirros 21 % (3/14)
Behandlingserfarna (FUSION) | SOF+RBV 12 veckor Totalt 30 % (19/64)
Ingen cirros 37 % (14/38)
Cirros 19 % (5/26)
Behandlingserfarna (FUSION) | SOF+RBV 16 veckor Totalt 62 % (39/63)
Ingen cirros 63 % (25/40)
Cirros 61 % (14/23)
Behandlingsnaiva SOF+RBYV 24 veckor Totalt 93 % (98/105)
(VALENCE) Ingen cirros 94 % (86/92)
Cirros 92 % (12/13)
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Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingserfarna SOF+RBYV 24 veckor Totalt 77 % (112/145)
(VALENCE) Ingen cirros 85 % (85/100)

Cirros 60 % (27/45)
Behandlingsnaiva samtidigt SOF+RBV 12 veckor Totalt 67 % (28/42)
infekterade med hiv Ingen cirros 67 % (24/36)
(PHOTON-1) Cirros 67 % (4/6)
Behandlingserfarna samtidigt | SOF+RBV 24 veckor Totalt* 92 % (12/13)
infekterade med hiv Ingen cirros® 100 % (8/8)
(PHOTON-1) Cirros® 80 % (4/5)
Behandlingsnaiva SOF+PEG+RBV Totalt® 97 % (38/39)
(ELECTRON?® och 12 veckor
PROTON®)
Behandlingserfarna SOF+PEG+RBV Totalt 83 % (20/24)
(LONESTAR-2%) 12 veckor Ingen cirros 83 % (10/12)

Cirros 83 % (10/12)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

a. Dessa data dr preliminéra.

b. Detta &r explorativa fas 2-studier. Resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom antalet férs6kspersoner ér litet och
SVR-frekvenserna kan ha paverkats av patienturvalet. I studien ELECTRON (N = 11) var behandlingstiden for
peginterferon alfa 4-12 veckor i kombination med sofosbuvir + ribavirin.

c. Samtliga patienter var icke-cirrotiska i dessa tva studier.

Tabell 23: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse 6ver studier av
HCV-infektion av genotyp 4, 5 och 6

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingsnaiva SOF+PEG+RBV Totalt 97 % (34/35)
(NEUTRINO) 12 veckor Ingen cirros 100 % (33/33)

Cirros 50 % (1/2)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Studie 0154 var en 6ppen klinisk studie som utvirderade sikerhet och effekt i en 24 veckors
behandling med sofosbuvir i kombination med ribavirin for 20 patienter infekterade med HCV av
genotyp 1 eller 3 och gravt nedsatt njurfunktion som inte kravde dialys. Efter behandlingen med
sofosbuvir 200 mg eller 400 mg i kombination med ribavirin var andelen SVR12 hos patienterna med
ESRD 40 % respektive 60 %. Sdkerheten och effekten for 18 patienter infekterade med HCV av
genotyp 1 och gravt nedsatt njurfunktion som inte kravde dialys studerades dven i en 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir i studie 0154. Vid baseline hade tvé patienter cirros och eGFR
var 1 genomsnitt 24,9 ml/min (intervall: 9,0-39,6). SVR12 uppnaddes hos 100 % av patienterna
(18/18) som hade behandlats med ledispasvir/sofosbuvir.

Studie 4063 var en dppen studie i vilken en fast doskombination av sofosbuvir och ledipasvir
utvirderades hos 95 patienter med HCV-infektion och dialyskrdvande ESRD. Andelen SVR for
grupperna med 8, 12 och 24 veckors behandling av ledipasvir/sofosbuvir var 93 % (42/45), 100 %
(31/31) respektive 79 % (15/19). Av de sju patienter som inte uppnaddde SVR12 fanns ingen som
upplevde virologisk svikt eller aterfall.

Studie 4062 var en Oppen studie i vilken en fast doskombination av sofosbuvir och velpatasvir

utvirderades hos 59 patienter med HCV-infektion och dialyskravande ESRD. Andelen SVR var 95 %
(56/59). Av de tre patienter som inte uppnadde SVR12 hade en fullfoljt behandlingen sofosbuvir med
velpatasvir och fatt aterfall.

Pediatrisk population

Effekten av sofosbuvir hos HCV-infekterade patienter fran 3 ars alder, utvirderades i en 6ppen, klinisk
fas 2-provning som rekryterade 106 patienter med kronisk HCV-infektion av genotyp 2 (n = 31) eller

27



genotyp 3 (n = 75). Patienter med HCV-infektion av genotyp 2 eller 3 i provningen behandlades med
sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 respektive 24 veckor.

Patienter i dldern 12 till < 18 ar:

Sofosbuvir utvérderades hos 52 patienter fran 12 till < 18 &r, med HCV-infektion av genotyp 2
(n=13) eller genotyp 3 (n = 39). Mediandldern var 15 &r (intervall: 12 till 17), 40 % av patienterna var
kvinnor, 90 % var vita, 4 % var svarta, och 2 % var asiater; 4 % var av latinamerikanskt ursprung,
medelvikten var 60,4 kg (intervall: 29,6 till 75,6 kg); 17 % var behandlingserfarna; 65 % hade HCV
RNA-nivaer hogre an eller lika med 800 000 IU/ml vid baseline, och inga patienter hade kénd cirros.
Majoriteten av patienterna (69 %) hade infekterats genom vertikal dverforing.

SVR12-frekvensen var 98 % totalt (100 % [13/13] hos patienter med genotyp 2 och 97 % [38/39] hos
patienter med genotyp 3. Ingen patient fick virologisk svikt eller aterfall under behandlingen; en
patient med HCV-infektion av genotyp 3 fick SVR4, men dterkom inte for SVR12-besoket.

Patienter i dldern 6 till < 12 ar:

Sofosbuvir utvirderades hos 41 patienter frén 6 till < 12 &r, med HCV-infektion av genotyp 2 (n = 13)
eller genotyp 3 (n = 28). Medianéldern var 9 ar (intervall: 6 till 11), 73 % av patienterna var kvinnor,
71 % var vita och 20 % var asiater; 15 % var av latinamerikanskt ursprung, medelvikten var 33,7 kg
(intervall: 15,1 till 80,0 kg); 98 % var behandlingsnaiva; 46 % hade HCV RNA-nivaer hogre 4n eller
lika med 800 000 IU/ml vid baseline, och inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna
(98 %) hade infekterats genom vertikal overforing.

SVR12-frekvensen var 100 % (100 % [13/13] hos patienter med genotyp 2 och 100 % [28/28] hos
patienter med genotyp 3). Inga patienter fick virologisk svikt eller recidiv under behandlingen.

Patienter i dldern 3 till < 6 dr:

Sofosbuvir utvérderades hos 13 patienter fran 3 till < 6 ar, med HCV-infektion av genotyp 2 (n =5)
eller genotyp 3 (n = 8). Medianaldern var 4 ar (intervall: 3 till 5), 77 % av patienterna var kvinnor,

69 % var vita, 8 % var svarta, och 8 % var asiater; 8 % var av latinamerikanskt ursprung, medelvikten
var 16,8 kg (intervall: 13,0 till 19,2 kg); 100 % var behandlingsnaiva; 23 % hade HCV RNA-nivaer
hogre én eller lika med 800 000 IU/ml vid baseline, och inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten
av patienterna (85 %) hade infekterats genom vertikal 6verforing.

SVR12-frekvensen var 92 % totalt (80 % [4/5] hos patienter med genotyp 2 och 100 % [8/8] hos
patienter med genotyp 3). Inga patienter fick virologisk svikt eller &terfall under behandlingen; en
patient med HCV-infektion av genotyp 2 avbrét studiebehandlingen i fortid efter tre dagar pé grund av
onormal smak av likemedlet, och aterkom inte for besoket efter behandlingen vecka 12.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sofosbuvir ar en nukleotid prodrug som genomgér omfattande metabolism. Den aktiva metaboliten
bildas i hepatocyter och observeras inte i plasma. Den huvudsakliga (> 90 %) metaboliten,
GS-331007, &r inaktiv. Den bildas via hindelser som sker efter och parallellt med bildandet av den
aktiva metaboliten.

Absorption

De farmakokinetiska egenskaperna for sofosbuvir och den huvudsakliga cirkulerande metaboliten
GS-331007 har utvérderats hos friska vuxna forsokspersoner och hos patienter med kronisk hepatit C.
Efter peroral administrering absorberades sofosbuvir snabbt och maximal plasmakoncentration
observerades cirka 0,5-2 timmar efter dosering, oavsett dosniva. Maximal plasmakoncentration av
GS-331007 observerades mellan 2 och 4 timmar efter dosering. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med HCV-infektion av genotyp 1 till 6 (n = 986) var
AUC.24 vid steady state for sofosbuvir och GS-331007 1 010 ngetim/ml respektive 7 200 ngetim/ml. I
forhéllande till friska forsokspersoner (n = 284) var AUCy.24 for sofosbuvir och GS-331007 57 %
hogre respektive 39 % lagre hos HCV-infekterade patienter.
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Effekt av foda

Vid administrering av en engangsdos sofosbuvir med en standardiserad fettrik méltid absorberades
sofosbuvir langsammare &n under fasteforhallanden. Omfattningen av sofosbuvirs absorption 6kade
cirka 1,8-faldigt, med liten effekt p& maximal koncentration. Exponering for GS-331007 foérandrades
inte vid en fettrik maltid.

Distribution

Sofosbuvir dr inte ett substrat for hepatiska upptagstransportorer, organisk anjontransportoérpolypeptid
(OATP) 1Bl eller 1B3, eller organisk katjontransportdr (OCT) 1. Aven om GS-331007 genomgér
tubuldr sekretion &r det inte ett substrat for renala transportorer inklusive organisk anjontransportor
(OAT) 1 eller 3, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP eller MATEI. Sofosbuvir och GS-331007 &r inte
hdmmare av lakemedelstransportproteinerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 eller
OCTI1. GS-331007 ar inte en himmare av OAT1, OCT2 eller MATEI.

Sofosbuvir binds till cirka 85 % till humana plasmaproteiner (ex vivo-data) och bindningen ar
oberoende av ldkemedelskoncentrationen over intervallet 1 pg/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av
GS-331007 var minimal i human plasma. Efter en engangsdos pa 400 mg av ["*C]-sofosbuvir till
friska forsdkspersoner var blod:plasma-kvoten for '*C-radioaktivitet cirka 0,7.

Metabolism

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den metabola aktiveringsvidgen 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
biosyntesvigen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till bildandet av nukleosidmetaboliten
GS-331007 som inte kan refosfolyseras effektivt och som saknar aktivitet mot HCV in vitro.
Sofosbuvir och GS-331007 &r inte substrat for eller hdimmare av enzymerna UGT1A1 eller CYP3A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6.

Efter en peroral engangsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir stod sofosbuvir och GS-331007 for cirka
4 % respektive > 90 % av den systemiska exponeringen av lakemedelsrelaterat material (summan av
molekylviktsjusterat AUC for sofosbuvir och dess metaboliter).

Eliminering

Efter en engangsdos pa 400 mg [*C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala itervinningen storre in
92 %, varav cirka 80 % aterfanns i urin, 14 % i feces och 2,5 % i utandningsluft. Merparten av den del
av sofosbuvirdosen som aterfanns i urin foreldg som GS-331007 (78 %) medan 3,5 % aterfanns som
sofosbuvir. Dessa data visar att renalt clearance dr den huvudsakliga elimineringsvigen for
GS-331007 och en stor del utsondras aktivt. Medianvérdet for terminal halveringstid for sofosbuvir
och GS-331007 var 0,4 respektive 27 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet

Doslinjariteten for sofosbuvir och dess huvudmetabolit, GS-331007 utvédrderades hos fastande friska
forsokspersoner. AUC for sofosbuvir och GS-331007 4r i det ndrmaste dosproportionella dver
dosintervallet 200 mg till 400 mg.

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Kon och etnicitet
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till kon eller etnicitet har identifierats for
sofosbuvir och GS-331007.
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Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att alder inte hade ndgon
kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir och GS-331007 inom det analyserade
aldersintervallet (19 till 75 ar). Kliniska studier av sofosbuvir omfattade 65 patienter i aldern 65 ar och
dldre. Svarsfrekvenserna som observerades for patienter 6ver 65 ar var likartade dem for yngre
patienter i samtliga behandlingsgrupper.

Nedsatt njurfunktion

I tabell 24 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen for sofosbuvir och GS-331007, jamfort med forsékspersoner med normal njurfunktion,
se beskrivning i nedanstaende text.

Tabell 24: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) for
sofosbuvir och GS-331007 jimfort med forsokspersoner som har normal njurfunktion

HCV-negativa patienter Patienter infekterade med
HCV

Latt nedsatt | Mattligt Gravt nedsatt| Dialyskrévande Gravt nedsatt| Dialyskrdvands

njurfunkt nedsatt njurfunkt ESRD njurfunkt ESRD

(eGFR njurfunkt (eGFR Dosering | Dosering | (€GFR

> 50 och (eGFR <30 ml/min/ | 1 tim 1 tim < 30 ml/min/

<80 ml/min/| >30 och 1,73 m?) fore efter 1,73 m?)

1,73 m?) < 50 ml/min/ dialys dialys

1,73 m?)

Sofosbuvir | 1,6 x 1 2,1x1 2,7x1 1,3x1 1,6 x1 ~2x1 1,9x1
GS-331007| 1,6 x 1 1,9x 1 55x1 >10x17 | >220x1T | ~7x1 21x1

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa vuxna patienter med lé4tt (eGFR > 50
och < 80 ml/min/1,73 m?), méttligt (¢GFR > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?), gravt nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) och patienter med hemodialyskrivande ESRD efter en engingsdos pa
400 mg sofosbuvir, i forhdllande till vuxna patienter med normal njurfunktion

(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 avligsnas effektiv genom hemodialys med en
extraktionskoefficient pa ungefar 53 %. Efter en engangsdos med 400 mg sofosbuvir avldgsnades

18 % av den administrerade dosen sofosbuvir efter fyra timmars hemodialys.

Hos HCV-infekterade, vuxna 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 sofosbuvir och GS-331007 studerades hos HCV-infekterade vuxna patienter
med dialyskrdvande ESRD, som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir (n =94) 1 8, 12 eller

24 veckor eller med sofosbuvir/velpatasvir (n = 59) i 12 veckor, och jamfordes med patienter utan
nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-provningarna av ledipasvir/sofosbuvir och av sofosbuvir/velpatasvir (se
avsnitt 4.4).

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). I
forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUCy.24 for sofosbuvir 126 % och 143 % hogre
vid mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCy.24 for GS-331007 var 18 % respektive
9 % hogre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna patienter visade att
cirros inte hade ndgon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir och GS-331007. Ingen
dosjustering av sofosbuvir rekommenderas for patienter med l4tt, méttligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Exponeringar for sofosbuvir och GS-331007 hos pediatriska patienter fran 3 ars alder, liknade
exponeringarna hos vuxna fran fas 2/3-studier efter administrering av sofosbuvir. Farmakokinetiken
for sofosbuvir och GS-331007 har inte faststéllts hos pediatriska patienter < 3 ar (se avsnitt 4.2).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Effekt, vad betréffar snabbt virologiskt svar, har visats korrelera med exponering for bade sofosbuvir
och GS-331007. Daremot har ingendera konstaterats vara en generell surrogatmarkor for effekt
(SVR12) vid den terapeutiska 400 mg-dosen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund orsakade hdga doser av 1:1 diastereomisk
blandning biverkningar i lever (hund), hjirta (ratta) och magtarmkanalen (hund). Exponering for
sofosbuvir hos gnagare kunde inte pavisas, sannolikt pa grund av hog esterasaktivitet. Exponering for
den fraimsta metaboliten GS-331007 vid en dos som orsakar biverkningar var dock 29 ganger (rétta)
respektive 123 génger (hund) hogre 4n den kliniska exponeringen pé 400 mg sofosbuvir. Inga lever-
eller hjartfynd observerades i studier avseende kronisk toxicitet vid exponeringar 9 ganger (ratta) och
27 ganger (hund) hogre én klinisk exponering.

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, diribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvindning av lymfocyter fran humant perifert blod och
musmikrokérnanalyser in vivo.

Studier avseende karcinogenicitet i mus och rétta visade inte ndgon karcinogen potential hos
sofosbuvir givet i doser upp till 600 mg/kg/dag i mus och 750 mg/kg/dag i ratta. Exponering for
sofosbuvir i GS-331007 1 dessa studier var upp till 30 ganger (mus) och 15 génger (ratta) hdgre dn den
kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir hade inga effekter pa embryofetal livsduglighet eller pa fertilitet hos rétta och var icke-
teratogent i tillvaxtstudier pa ratta och kanin. Inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i ratta rapporterades. I kaninstudier var exponering for sofosbuvir 9 ganger
den forvéntade kliniska exponeringen. I rattstudierna kunde exponering for sofosbuvir inte faststéllas
men exponeringsmarginaler var, baserade pa den huvudsakliga metaboliten hos ménniska, mellan 8
och 28 ganger hdgre dn den kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir-hirlett material passerade placentan hos dréktiga rattor och ut till mjélken hos lakterande
rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna

Mannitol (E421)

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat
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Filmdragering

Polyvinylalkohol

Titandioxid

Makrogol

Talk

Gul jarnoxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

6 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sovaldi 400 mg tabletter tillhandahélls i burkar av hgdensitetspolyetylen (HDPE) med
barnskyddande forslutning av polypropylen, innehéllande 28 filmdragerade tabletter med kiselgel som
torkmedel och polyesterspiral.

Sovaldi 200 mg tabletter tillhandahalls i burkar av hogdensitetspolyetylen (HDPE) med
barnskyddande forslutning av polypropylen, innehéllande 28 filmdragerade tabletter och

polyesterspiral.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgdngliga:

o ytterkartonger innehallande 1 burk med 28 filmdragerade tabletter

. och endast for 400 mg tabletterna: ytterkartonger innehallande 84 (3 burkar med
28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002
EU/1/13/894/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 16 januari 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 17 september 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

Sovaldi 150 mg dragerat granulat i dospase
Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sovaldi 150 mg dragerat granulat 1 dospase

Varje dospése innehaller 150 mg sofosbuvir.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje 150 mg dospase innehéller 173 mg laktos (som monohydrat).

Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospase

Varje dospéase innehéller 200 mg sofosbuvir.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje 200 mg dospase innehaller 231 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dragerat granulat i dospase.

Vita till benvita dragerat granulat i dospase.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sovaldi ér avsett att anvéndas i kombination med andra likemedel for behandling av kronisk hepatit C
(CHC) hos vuxna och pediatriska patienter fran 3 ars alder (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp-specifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV).
4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med Sovaldi ska inledas och ske under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av patienter med CHC.

Dosering

Den rekommenderade dosen av Sovaldi hos pediatriska patienter fran 3 érs alder ar baserad pa vikt
(enligt beskrivning i Tabell 2). Sovaldi ska tas med foda (se avsnitt 5.2).

Sovaldi ska anvéndas i kombination med andra ldkemedel. Monoterapi med Sovaldi rekommenderas
inte (se avsnitt 5.1). Se dven produktresumén for de lidkemedel som anvénds i kombination med
Sovaldi. Rekommenderade ldkemedel for samtidig administrering och behandlingstid for
kombinationsbehandling med Sovaldi anges i tabell 1.
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Tabell 1: Rekommenderade liikemedel for samtidig administrering och behandlingstid for
vuxna och pediatriska patienter som behandlas med kombinationsbehandling med Sovaldi

Patientpopulation*

Behandling

Behandlingstid

Vuxna patienter med CHC av

Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa

12 veckor®®

Sovaldi + ribavirin®

Endast for anvédndning till patienter for vilka

genotyp 1,4, 5 eller 6 behandling med peginterferon alfa dr oldmplig eller 24 veckor
som &r intoleranta mot peginterferon alfa (se
avsnitt 4.4).
Vuxna och pediatriska patienter
fran 3 ars alder, med CHC av Sovaldi? + ribavirin® 12 veckor®
genotyp 2
Vuxna patienter med CHC av Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 veckor®
genotyp 3 Sovaldi + ribavirin® 24 veckor
Pediatriska patienter fran 3 ars alder, Sovaldi® + ribavirin® 24 veckor
med CHC av genotyp 3
. Till
V"uxna pa tienter med CHC‘ som Sovaldi + ribavirin® levertransplantat
véntar pa levertransplantation ion'

*

Omfattar patienter samtidigt infekterade med humant immunbristvirus (hiv).

a. For tidigare behandlade patienter med HCV-infektion av genotyp 1, finns inga data med kombinationen Sovaldi, ribavirin

och peginterferon alfa (se avsnitt 4.4).

b. Potentiell forlingning av behandlingstiden efter 12 veckor och upp till 24 veckor ska dvervigas, sérskilt for de
subgrupper som har en eller flera faktorer historiskt forknippade med lagre svarsfrekvenser mot interferonbaserad
behandling (t.ex. framskriden fibros/cirros, hoga viruskoncentrationer vid baseline, svart etnicitet, IL28B
icke-CC-genotyp, tidigare uteblivet svar pa behandling med peginterferon alfa och ribavirin).

c. Vuxna: ribavirin baserat pa kroppsvikt (< 75 kg =1 000 mg och > 75 kg = 1 200 mg), administrerat oralt fordelat pa tva
doser tillsammans med foda. Pediatriska patienter: for doseringsrekommendationer for ribavirin, se tabell 3 nedan.

Se tabell 2 for viktbaserade doseringsrekommendationer f6r Sovaldi for pediatriska patienter fran 3 ars alder.
e. Se tabell 3 for viktbaserade doseringsrekommendationer for ribavirin for pediatriska patienter fran 3 ars élder.
f. Se Sirskilda patientpopulationer — Patienter som véntar pa levertransplantation nedan.

Tabell 2: Dosering for pediatriska patienter fran 3 ars dlder, som anvinder Sovaldi orala

granulat*®

Kroppsvikt (kg) Dosering av Sovaldi orala granulat Daglig dos av Sofosbuvir
>35 tvd 200 mg dospasar med granulat en gdng om dagen 400 mg/dag

17 till <35 en 200 mg dospase med granulat en gang om dagen 200 mg/dag

<17 en 150 mg dospase med granulat en gang om dagen 150 mg/dag

*  Sovaldi finns édven tillgédnglig som filmdragerad tablett for anvandning hos pediatriska patienter med CHC, frén 3 ars

alder (se avsnitt 5.1).

Se produktresumén for Sovaldi 200 mg eller 400 mg tabletter.

Hos pediatriska patienter fran 3 ars alder rekommenderas foljande ribavirindosering, dér ribavirin ar
uppdelat i tva dagliga doser och ges tillsammans med foda:

Tabell 3: Riktlinje for ribavirindosering vid administrering i kombination med Sovaldi for HCV-
infekterade pediatriska patienter fran 3 ars alder

Kroppsvikt (kg) Ribavirindos*
<47 15 mg/kg/dag
47-49 600 mg/dag
50-65 800 mg/dag
6680 1 000 mg/dag
> 81 1 200 mg/dag

*  Den dagliga dosen av ribavirin &r viktbaserad och administreras oralt férdelat pa tva dostillfillen tillsammans med foda.

Betriaffande samtidig administrering med andra direktverkande virushdmmare mot HCV, se

avsnitt 4.4.
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Dosdndring for vuxna
Sdnkning av dosen Sovaldi rekommenderas inte.

Om sofosbuvir anvinds i kombination med peginterferon alfa och en patient far en allvarlig
biverkning som eventuellt dr relaterad till detta ldkemedel, ska dosen av peginterferon alfa sidnkas eller
séttas ut. Se produktresumén for peginterferon alfa for mer information om hur dosen av peginterferon
alfa ska sinkas eller séttas ut.

Om en patient far en allvarlig biverkning som eventuellt &r relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen
dndras eller sittas ut, om det &r lampligt, till dess att biverkningen klingar av eller svérighetsgraden
minskar. Tabell 4 innehaller riktlinjer for &ndringar och utséttning av dosen, baserade pa patientens
hemoglobinkoncentration och hjértstatus.

Tabell 4: Riktlinje for dosiindring av ribavirin vid samtidig administrering av Sovaldi for vuxna

Laboratorieviirden Sink ribavirindosen till Sitt ut ribavirin om:
600 mg/dag om:
Hemoglobin hos patienter utan <10 g/dl <8,5 g/dl
hjartsjukdom
Hemoglobin hos patienter med stabil | >2 g/dl sinkning av hemoglobin | <12 g/dl trots 4 veckor med
hjértsjukdom i anamnesen under nagon 4-veckors sankt dos
behandlingsperiod

Niér ribavirin har satts ut pa grund av antingen ett avvikande laboratorievirde eller en klinisk
manifestation, kan ett forsok goras att aterinsétta ribavirin 600 mg dagligen for att sedan 6ka dosen
ytterligare till 800 mg dagligen. Det rekommenderas dock inte att ribavirindosen dkas till den
ursprungliga dosen (1 000 mg till 1 200 mg dagligen).

Dosdndring for pediatriska patienter fran 3 drs dlder
Sankning av dosen Sovaldi rekommenderas inte.

Om en patient fér en allvarlig biverkning som eventuellt &r relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen
dndras eller sittas ut, om det ar lampligt, till dess att biverkningen klingar av eller svarighetsgraden
minskar. Se forskrivningsinformationen for ribavirin for vigledning om doséndring eller utséttning.

Utsdittning av dosering
Om de Ovriga likemedel som anvénds i kombination med Sovaldi séitts ut permanent, ska d&ven Sovaldi
sdttas ut (se avsnitt 4.4).

Krékning och missade doser

Patienter ska instrueras att om krakning intraffar inom 2 timmar efter dosintag, ska en ytterligare dos
tas. Om krékning intréffar mer 4n 2 timmar efter dosintag, krévs ingen ytterligare dos. Dessa
rekommendationer baseras pé absorptionskinetiken for sofosbuvir och GS-331007, vilken talar for att
merparten av dosen absorberas inom 2 timmar efter dosintag.

Vid glomd dos, som upptécks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten, ska patienter instrueras
att ta dosen sé snart som mojligt och patienter ska sedan ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten. Om
det har gatt mer &n 18 timmar ska patienter instrueras att vianta och ta nista dos vid den vanliga
tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos.

Sarskilda patientpopulationer

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

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Sovaldi krédvs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
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Det finns begrinsat med sédkerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskrivande terminal
njursjukdom (ESRD). Sovaldi kan anvandas utan dosjustering till dessa patienter nir inga andra
lampliga behandlingsalternativ finns att tillga (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Sovaldi krédvs for patienter med létt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh-Turcotte [CPT] av klass A, B eller C) (se avsnitt 5.2). Sékerheten och effekten for
Sovaldi har inte faststéllts hos patienter med dekompenserad cirros.

Patienter som vintar pad levertransplantation
Behandlingstiden med Sovaldi hos patienter som véntar pa levertransplantation ska baseras pa en
bedomning av den potentiella nyttan och risken for den enskilda patienten (se avsnitt 5.1).

Levertransplanterade vuxna patienter

For levertransplanterade patienter rekommenderas Sovaldi i kombination med ribavirin under

24 veckor. En startdos ribavirin pa 400 mg, oralt administrerat, férdelat pa tva dostillfdllen
tillsammans med foda, rekommenderas fér vuxna. Om startdosen ribavirin tolereras vil kan dosen
titreras upp till maximalt 1 000-1 200 mg dagligen (1 000 mg for patienter som vager < 75 kg och
1 200 mg for patienter som viger > 75 kg). Om startdosen ribavirin inte tolereras vil ska dosen
reduceras enligt klinisk indikation baserat pd hemoglobinnivéer (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population i dldern < 3 dar
Séakerhet och effekt for Sovaldi for barn och ungdomar i aldern < 3 ar har dnnu inte faststillts. Inga

data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.
Sovaldi maste tas strax innan foda strax efter foda, eller tillsammans med foda.

For att underlétta nedsvaljning av Sovaldi oralt granulat kan foda eller vatten anvidndas enligt
beskrivningen nedan. Alternativt kan Sovaldi svéljas ned utan foda eller vatten.

Ta Sovaldi-granulat med foda for att hjdlpa till att svilja

Vid intag av granulatet med foda for att underlétta nedsviljning, bor patienterna instrueras att stro dver
granulaten pa en eller flera skedar med icke-sur, mjuk foda vid eller under rumstemperatur. Patienter
ska instrueras att ta Sovaldigranulat inom 30 minuter efter att det forsiktigt blandats med f6da, och att
svilja hela innehéllet utan att tugga, for att undvika en bitter smak. Exempel pa icke-sura livsmedel
inkluderar chokladsas, potatismos och glass.

Ta Sovaldi-granulat med vatten for att hjdlpa till att svilja

Vid intag med vatten, ska patienterna instrueras att granulaten kan tas direkt i munnen och svéljas ned
med vatten.

Ta Sovaldi-granulat utan féda eller vatten

Vid intag utan foda eller vatten, ska patienterna instrueras att granulatet kan tas direkt i munnen och
sviljas ned. Patienterna skainstrueras att svilja hela innehdllet utan att tugga (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering av likemedel som é&r starka intestinala P-glykoprotein-(P-gp)-inducerare

(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, och johannesort) kommer att signifikant séinka
plasmakoncentrationen av sofosbuvir och kan leda till minskad effekt av Sovaldi (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet
Allmint

Sovaldi rekommenderas inte som monoterapi utan ska forskrivas i kombination med andra ldkemedel
for behandling av hepatit C-infektion. Om de &vriga lakemedlen som anvénds i kombination med
Sovaldi sitts ut permanent, ska dven Sovaldi séttas ut (se avsnitt 4.2). Se produktresumén for samtidigt
forskrivna ladkemedel innan behandling med Sovaldi péborjas.

Allvarlig bradykardi och hjirtblock

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

Amiodaron fér bara ges till patienter som far Sovaldi nér andra alternativa antiarytmibehandlingar inte
tolereras eller dr kontraindicerade.

Om samtidig anvéndning av amiodaron anses nddvandig rekommenderas en hjértovervakning av
patienten pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Dérefter ska
overvakningen av hjirtfrekvensen ske dagligen pa en 6ppenvardsmottagning eller av patienterna
sjdlva, d&tminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f6ljd av den langa halveringstiden f6r amiodaron ska hjartévervakning enligt ovanstaende
beskrivning dven genomforas for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de

senaste manaderna och som ska paborja behandling med Sovaldi.

Alla patienter som samtidigt anvénder eller nyligen har anvént amiodaron ska varnas for symtomen pé
bradykardi och hjartblock och ska uppmanas att genast uppsoka lakare om de far dessa symtom.

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

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

Behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av genotyp 1,4, 5 och 6

Sovaldi har inte studerats i en fas 3-studie med behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av
genotyp 1, 4, 5 och 6. Séledes har den optimala behandlingstiden hos den hir populationen inte
faststillts (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).

Behandling av dessa patienter och potentiell férldngning av behandlingstiden med sofosbuvir,
peginterferon alfa och ribavirin efter 12 veckor och upp till 24 veckor ska 6vervagas, sarskilt for de
subgrupper som har en eller flera faktorer historiskt forknippade med légre svarsfrekvenser mot
interferonbaserad behandling (avancerad fibros/cirros, hoga viruskoncentrationer vid baseline, svart
etnicitet, [L28b icke-CC-genotyp).

Behandling av patienter med HCV-infektion av genotyp 5 eller 6

Kliniska data till stod for anvandning av Sovaldi till patienter med HCV-infektion av genotyp 5 och 6
ar mycket begrinsade (se avsnitt 5.1).
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Interferonfri behandling av HCV-infektion av genotyp 1.4, 5 och 6

Interferonfria regimer med Sovaldi for patienter med HCV-infektion av genotyp 1, 4, 5 och 6 har inte
undersokts i fas 3-studier (se avsnitt 5.1). Optimal regim och behandlingstid har inte faststéllts. Sddana
regimer ska endast anvéndas till patienter som é&r intoleranta mot eller for vilka interferonbehandling ar
oldmplig och som ér i starkt behov av behandling.

Samtidig administrering med andra direktverkande virushimmare mot HCV

Sovaldi ska endast administreras samtidigt med andra direktverkande virushdmmare om nyttan anses
Overvéga riskerna baserat pa tillgéngliga data. Det finns inga data som stoder samtidig administrering
av Sovaldi och telaprevir eller boceprevir. Sddan samtidig administrering rekommenderas inte (se
dven avsnitt 4.5).

Graviditet och samtidig anvindning med ribavirin

Nér Sovaldi anvénds i kombination med ribavirin eller peginterferon alfa/ribavirin, maste fertila
kvinnor eller deras manliga partners anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
under en period efter behandlingen i enlighet med rekommendationen i produktresumén for ribavirin.
Se produktresumén for ribavirin for mer information.

Anvindning med mattliga P-gp-inducerare

Lékemedel som &r mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. modafinil, oxkarbazepin och rifapentin)
kan séinka plasmakoncentrationen av sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi.
Samtidig administrering av sddana ldkemedel rekommenderas inte med Sovaldi (se avsnitt 4.5).

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 paborjar behandling med direktverkande antivirala
medel ska 6vervakas noga, séarskilt under de tre forsta manaderna. Patienternas diabetesldkemedel ska
justeras vid behov. Lakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nér
behandling med direktverkande antivirala medel paborjas.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med sékerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) och hemodialyskrivande ESRD. Sovaldi kan anviindas utan dosjustering
till dessa patienter nir inga andra lampliga behandlingsalternativ finns att tillga (se avsnitt 4.8, 5.1 och
5.2). Nér Sovaldi anvénds i kombination med ribavirin eller peginterferon alfa/ribavirin, se &ven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min (se dven

avsnitt 5.2).

Hjélpdmnen

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Sofosbuvir dr en nukleotid prodrug. Efter oral administrering av Sovaldi absorberas sofosbuvir snabbt
och genomgar omfattande forsta-passage-metabolism i levern samt intestinal metabolism. Intracelluldr
hydrolytisk spjilkning av prodrugen som katalyseras av enzymer diribland karboxylesteras 1 och

efterfoljande fosforyleringssteg som katalyseras av nukleotidkinaser leder till att farmakologiskt aktivt
uridinnukleosidanalogtrifosfat bildas. Den huvudsakliga inaktiva cirkulerande metaboliten GS-331007
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som stér for mer d4n 90 % av den ldkemedelsrelaterade systemiska exponeringen bildas via hiandelser
som sker efter och parallellt med bildandet av den aktiva metaboliten. Modersubstansen sofosbuvir
star for cirka 4 % av systemisk exporingen av det lakemedelsrelaterade materialet (se avsnitt 5.2).

I kliniska farmakologistudier monitorerades bade sofosbuvir och GS-331007 med avseende pa
farmakologiska analyser.

Sofosbuvir dr ett substrat for ldkemedelstransportproteinet P-gp och bréstcancerresistensprotein
(BCRP) medan GS-331007 inte &r det.

Lakemedel som ér starka intestinala P-gp-inducerare (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin
och johannesort,) kan signifikant sdnka plasmakoncentrationen av sofosbuvir och leda till minskad
terapeutisk effekt av Sovaldi och dr darfor kontraindicerade med Sovaldi (se avsnitt 4.3). Likemedel
som &r mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. modafinil, oxkarbazepin och rifapentin) kan séanka
plasmakoncentrationen av sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi. Samtidig
administrering med saddana ldkemedel rekommenderas inte med Sovaldi (se avsnitt 4.4). Samtidig
administrering av Sovaldi med ldkemedel som himmar P-gp och/eller BCRP kan ¢ka
plasmakoncentrationen av sofosbuvir utan att 6ka plasmakoncentrationen av GS-331007. Darfor kan
Sovaldi administreras samtidigt med P-gp- och/eller BCRP-hdmmare. Sofosbuvir och GS-331007
hdmmar inte P-gp och BCRP och forvintas darfor inte 6ka exponeringen av likemedel som ar substrat
for dessa transportproteiner.

Den intracelluldra metabola aktiveringsvégen for sofosbuvir medieras av hydrolas och
nukleotidfosforyleringsvigar med generellt 1ag affinitet och hog kapacitet som troligen inte paverkas

av samtidiga lakemedel (se avsnitt 5.2).

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan fordndras under behandling med Sovaldi, rekommenderas en noggrann
overvakning av virdena for INR (International Normalised Ratio).

Direktverkande antivirala medels (DAA) paverkan pa likemedel som metaboliseras av levern

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

Ovriga interaktioner

Information om ladkemedelsinteraktioner for Sovaldi med eventuella samtidiga ldkemedel
sammanfattas i tabell 5 nedan (dér 90 % konfidensintervall (KI) for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvirden lag inom ", lag 6ver 71" eller lag under ”|” de forutbestdmda
ekvivalensgrinserna). Tabellen &r inte heltickande.

Tabell 5: Interaktioner mellan Sovaldi och andra likemedel

Likemedel efter Effekt pa Rekommendation avseende samtidig
terapeutiskt omrade likemedelsnivaer, administrering med Sovaldi
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)

for AUC, Cmax, Cmina’h

ANALEPTIKA

Modafinil Interaktionen har inte Samtidig administrering av Sovaldi med modafinil
studerats. forvintas sénka koncentrationen av sofosbuvir och
Forvintat: leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi.
| Sofosbuvir Sadan samtidig administrering rekommenderas inte.
< (GS-331007

(Induktion av P-gp)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

for AUC, Cmax, Cmina’h
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Effekt pa amiodaron- och Samtidig administrering av amiodaron och en
sofosbuvirkoncentrationer | behandling som innehaller sofosbuvir kan leda till
ar okénd. allvarlig symtomatisk bradykardi.
Anvind endast om inga andra alternativ finns.
Noggrann dvervakning rekommenderas om detta
lakemedel administreras med Sovaldi (se avsnitt 4.4
och 4.8).
ANTIKOAGULANTIA

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 Sovaldi.

ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Interaktionen har inte Sovaldi ar kontraindicerat med fenobarbital och
Fenytoin studerats. fenytoin (se avsnitt 4.3).
Forvintat:
| Sofosbuvir
«— (GS-331007
(Induktion av P-gp)
Karbamazepin Sofosbuvir Sovaldi ar kontraindicerat med karbamazepin (se
| Cinax 0,52 (0,43, 0,62) avsnitt 4.3).
| AUC 0,52 (0,46, 0,59)
Cmin (NA)
GS 331007
> Chax 1,04 (0,97, 1,11)
— AUC 0,99 (0,94, 1,04)
Cmin (NA)
(Induktion av P-gp)
Oxkarbazepin Interaktionen har inte Samtidig administrering av Sovaldi med
studerats. oxkarbazepin forvéntas sdnka koncentrationen av
Forvintat: sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt
| Sofosbuvir av Sovaldi. Sddan samtidig administrering
«— GS-331007 rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).
(Induktion av P-gp)
ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL
Rifampicin® Sofosbuvir Sovaldi dr kontraindicerat med rifampicin (se
(600 mg engangsdos) | Cmax 0,23 (0,19, 0,29) avsnitt 4.3).

| AUC 0,28 (0,24, 0,32)
Cmin (NA)

GS-331007
o Coax 1,23 (1,14, 1,34)
— AUC 0,95 (0,88, 1,03)
Conin (NA)

(Induktion av P-gp)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

Rifabutin

Sofosbuvir
| Cmax 0,64 (0,53, 0,77)
| AUC 0,76 (0,63, 0,91)
Cmin (NA)

GS 331007

> Cumax 1,15 (1,03, 1,27)
— AUC 1,03 (0,95, 1,12)
Cumin (NA)

(Induktion av P-gp)

Ingen dosjustering av Sovaldi krdvs nér rifabutin
anvinds samtidigt.

Rifapentin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Sovaldi med rifapentin
forvintas sénka koncentrationen av sofosbuvir och
leda till minskad terapeutisk effekt av Sovaldi.
Sadan samtidig administrering rekommenderas inte
(se avsnitt 4.4).

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

Interaktionen har inte
studerats.

Forvdntat:

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Sovaldi dr kontraindicerat med johannesort (se
avsnitt 4.3).

ANTIVIRALA HCV-LAKEMEDEL: HCV-PROTEASHAMMARE

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Interaktionen har inte
studerats.

Forvintat:

1 Sofosbuvir (TPV)

> Sofosbuvir (BOC)

«— GS-331007 (TPV eller
BOC)

Det finns inga data om likemedelsinteraktioner
avseende samtidig administrering av Sovaldi med
boceprevir eller telaprevir.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon!
(underhallsbehandling med
metadon [30 till 130 mg
dagligen])

R-metadon

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

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

S-metadon

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

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

Sofosbuvir
} Cmax 0,95¢ (0,68, 1,33)
1 AUC 1,30° (1,00, 1,69)
Ciin (NA)

GS-331007

} Cmax 0,73¢ (0,65, 0,83)
< AUC 1,04° (0,89, 1,22)
Cmin (NA)

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller metadon
krévs nér sofosbuvir och metadon anvénds
samtidigt.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

for AUC, Cmax, Cmina’b
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin® Ciklosporin Ingen dosjustering av sofosbuvir eller ciklosporin
(600 mg engangsdos) > Cmax 1,06 (0,94, 1,18) krévs vid initiering av samtidig administrering.
«— AUC 0,98 (0,85, 1,14) | Efterat kan noggrann dvervakning och potentiell
Cmin (NA) dosjustering av ciklosporin behovas.
Sofosbuvir
1 Cinax 2,54 (1,87, 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26, 6,30)
Cmin (NA)
GS-331007
! Cmax 0,60 (0,53, 0,69)
« AUC 1,04 (0,90, 1,20)
Cmin (NA)
Takrolimus® Takrolimus Ingen dosjustering av sofosbuvir eller takrolimus

(5 mg engéngsdos)

| Cumax 0,73 (0,59, 0,90)
«— AUC 1,09 (0,84, 1,40)
Cmin (NA)

Sofosbuvir
| Cinax 0,97 (0,65, 1,43)
1+ AUC 1,13 (0,81, 1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cunax 0,97 (0,83, 1,14)
— AUC 1,00 (0,87. 1,13)
Cuin (NA)

krévs vid initiering av samtidig administrering.
Efterat kan noggrann &vervakning och potentiell
dosjustering av takrolimus behovas.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANDA TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz!
(600 mg en ging dagligen)?

Efavirenz

> Cmax 0,95 (0,85, 1,06)

«— AUC 0,96 (0,91, 1,03)
> Chin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

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

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

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller efavirenz
krévs nér sofosbuvir och efavirenz anvénds
samtidigt.

Emtricitabin®
(200 mg en ging dagligen)?

Emtricitabin

> Cmax 0,97 (0,88, 1,07)

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

Sofosbuvir

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

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

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller emtricitabin
krévs nér sofosbuvir och emtricitabin anvénds
samtidigt.

43




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer,
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Sovaldi

Tenofovirdisoproxil®
(245 mg en gang dagligen)*

Tenofovir

T Cmax 1,25 (1,08, 1,45)
— AUC 0,98 (0,91, 1,05)
> Cin 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvir

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

GS-331007

| Canax 0,77 (0,70, 0,84)
< AUC 0,84 (0,76, 0,92)
Cmin (NA)

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller
tenofovirdisoproxil krdvs nir sofosbuvir och
tenofovirdisoproxil anvinds samtidigt.

Rilpivirinf
(25 mg en géng dagligen)

Rilpivirin

< Cmax 1,05 (0,97, 1,15)

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

Sofosbuvir

1 Cmax 1,21 (0,90, 1,62)
« AUC 1,09 (0,94, 1,27)
Cmin (NA)

GS-331007
> Crax 1,06 (0,99, 1,14)
— AUC 1,01 (0,97, 1,04)
Cunin (NA)

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller rilpivirin
krévs nir sofosbuvir och rilpivirin anvénds
samtidigt.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800/100 mg en géng
dagligen)

Darunavir

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

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

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

GS-331007
> Cmax 0,97 (0,90, 1,05)
— AUC 1,24 (1,18, 1,30)
Coin (NA)

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller darunavir
(ritonavirboostrat) krivs nér sofosbuvir och
darunavir anvinds samtidigt.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMA

RE

Raltegravirf
(400 mg tva génger
dagligen)

Raltegravir

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

Sofosbuvir
> Cnax 0,87 (0,71, 1,08)
— AUC 0,95 (0,82, 1,09)
Cmin (NA)

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

Ingen dosjustering av sofosbuvir eller raltegravir
krévs nér sofosbuvir och raltegravir anvénds
samtidigt.
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Likemedel efter Effekt pa Rekommendation avseende samtidig
terapeutiskt omrade likemedelsnivier, administrering med Sovaldi
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)

for AUC, Cmax, Cmina’h

P-PILLER

Norgestimat/etinylostradiol | Norgestromin Ingen dosjustering av norgestimat/etinylostradiol
> Chax 1,06 (0,93, 1,22) krévs nir sofosbuvir och norgestimat/etinylostradiol
«— AUC 1,05 (0,92, 1,20) anvinds samtidigt.
Cmin (NA)
Norgestrel

o Coax 1,18 (0,99, 1,41)
— AUC 1,19 (0,98, 1,44)
Cunin (NA)

Etinylostradiol

> Cmax 1,14 (0,96, 1,36)
< AUC 1,08 (0,93, 1,25)
Cmin (NA)

NA = ¢j tillgéngligt/ej relevant

Genomsnittlig kvot (90 % KI) for samtidigt administrerat lakemedels farmakokinetik med/utan sofosbuvir och
genomsnittlig kvot for sofosbuvir och GS-331007 med/utan samtidigt administrerat likemedel. Ingen effekt = 1,00
Alla interaktionsstudier utfordes pa friska frivilliga

Jamforelse baserad pa historisk kontroll

Administrerat som Atripla

Bioekvivalensgrins 80 %—125 %.

Ekvivalensgrins 70 %—143 %.

mo a0 o

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Nér Sovaldi anvénds i kombination med ribavirin eller peginterferon alfa/ribavirin maste oerhdrt stor
forsiktighet iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga partners till
manliga patienter. Signifikanta teratogena och/eller embryocida effekter har visats i alla djurarter som
exponerats for ribavirin (se avsnitt 4.4). Fertila kvinnor eller deras manliga partners maste anvénda en
effektiv preventivmetod under behandlingen och under en period efter det att behandlingen har
avslutats i enlighet med rekommendationen i produktresumén for ribavirin. Se produktresumén for
ribavirin for mer information.

Graviditet

Det finns inga eller begrdansad méngd data (mindre 4n 300 graviditeter) fran anvéndning av sofosbuvir
i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Inga
effekter pé fosterutveckling har observerats i rétta eller kanin vid de hogsta undersokta doserna. Det
har dock inte varit mojligt att utforligt bestimma exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir i
ratta jAmfort med exponeringen for manniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvéandning av Sovaldi under graviditet.

Om ribavirin administreras samtidigt med sofosbuvir géller dock kontraindikationerna betrdffande
anvindning av ribavirin under graviditet (se d&ven produktresumén for ribavirin).

Amning

Det ar oként om sofosbuvir och dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
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Tillgdngliga farmakokinetiska djurdata har visat att metaboliter utsondras i mjolk (angdende detaljer se
avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spéddbarnet kan inte uteslutas. Sovaldi ska darfor inte anvindas under
amning.

Fertilitet

Inga data om effekten av Sovaldi p&4 méinniskans fertilitet ar tillgédngliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Sovaldi har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienterna ska
informeras om att trétthet och stdrd uppmairksamhet, yrsel och dimsyn har rapporterats under
behandling med sofosbuvir i kombination med peginterferon alfa och ribavirin (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen for vuxna

Bedomningen av biverkningar bygger pa poolade data fran fem kliniska fas 3-studier (bade
kontrollerade och okontrollerade).

Sovaldi har studerats i kombination med ribavirin, med eller utan peginterferon alfa. I detta
sammanhang har inga biverkningar som &r specifika for sofosbuvir identifierats. De vanligaste
biverkningarna som forekom hos patienter som fick sofosbuvir och ribavirin eller sofosbuvir, ribavirin
och peginterferon alfa var trotthet, huvudvirk, illamaende och insomni.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Foljande biverkningar har identifierats med sofosbuvir i kombination med ribavirin eller i kombination
med peginterferon alfa och ribavirin (tabell 6). Biverkningarna anges nedan efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) eller mycket séllsynta

(< 1/10 000).

Tabell 6: Biverkningar identifierade med sofosbuvir i kombination med ribavirin eller med
peginterferon alfa och ribavirin

Frekvens [ SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV
Infektioner och infestationer:
Vanliga | nasofaryngit |
Blodet och lymfsystemet:
. . . anemi, neutropeni, minskat antal
Mycket vanliga sankt hemoglobin lymfocyter, mri)nskat antal trombocyter
Vanliga anemi
Metabolism och nutrition:
Mycket vanliga minskad aptit* minskad aptit
Vanliga viktnedgéng
Psykiska storningar:
Mycket vanliga insomni insomni
Vanliga depression depression, dngest, agitation
Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga huvudvirk yrsel, huvudvirk
Vanliga stord uppmaérksamhet migran, nedsatt minne, stord
uppmirksamhet
Ogon:
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Frekvens SOF? + RBV? SOF + PEG*® + RBV

Vanliga dimsyn

Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum.

Mycket vanliga dyspné, hosta

Vanliga dyspné, anstrangningsdyspné, hosta anstringningsdyspné

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga illamaende diarré, illaméende, krikning

Vanliga magbesvir, forstoppning, dyspepsi f:;s&ippmng, muntorrhet, gastroesofageal

Lever och gallvdgar:

Mycket vanliga | forhdjd bilirubinhalt i blodet forhojd bilirubinhalt i blodet

Hud och subkutan vivnad.:

Mycket vanliga hudutslag, klada

Vanliga alopeci, torr hud, klada alopeci, torr hud
Muskuloskeletala systemet och bindvdv:

Mycket vanliga ledvirk, muskelvirk
Vanliga ledvérk, ryggvérk, muskelspasmer, ryggvirk, muskelspasmer

muskelvark

Allmdénna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

frossa, trétthet, influensaliknande sjukdom,

Mycket vanliga trotthet, irritabilitet irritabilitet, smirta, feber

Vanliga feber, asteni brostsmarta, asteni

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. Minskad aptit identifierades som en biverkning av
Sovaldi i kombination med ribavirin oral 16sning hos pediatriska patienter fran 3 till <12 ar

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har setts nir regimer som innehéller sofosbuvir anvands i
kombination med amiodaron och/eller andra likemedel som sénker hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och
4.5).

Hudsjukdomar
Okénd frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Andra sérskilda populationer

Samtidig infektion med hiv/HVC

Sédkerhetsprofilen for sofosbuvir och ribavirin hos vuxna patienter med samtidig HCV/hiv-infektion
var likartad den som observerades hos patienter med enbart HCV-infektion som behandlades med
sofosbuvir och ribavirin i kliniska fas 3-studier (se avsnitt 5.1).

Patienter som vdntar pd levertransplantation

Siakerhetsprofilen for sofosbuvir och ribavirin hos vuxna patienter med HCV-infektion fore
levertransplantation var likartad den som observerades hos patienter som behandlades med sofosbuvir
och ribavirin i kliniska fas 3-studier (se avsnitt 5.1).

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en 6ppen studie (studie 0154) administrerades sofosbuvir i en fast doskombination med ledipasvir till
18 patienter med genotyp 1 CHC och gravt nedsatt njurfunktion under 12 veckor. Sdkerheten for
sofosbuvir i en fast doskombination med antingen ledipasvir eller velpatasvir har studerats hos

154 patienter med dialyskravande ESRD (studie 4062 och studie 4063). Under dessa forhallanden dkar
exponeringen for sofosbuvirmetaboliten GS-331007 20-faldigt och dverskrider de méngder vid vilka
biverkningar har observerats i prekliniska provningar. Det sags ingen tydlig forhojd frekvens av
biverkningar och inget tydligt forhdjt antal dodsfall i denna begrinsade uppsittning av kliniska
sakerhetsdata, jamfort med vad som forvéntas hos patienter med ESRD.
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Levertransplanterade vuxna patienter

Sakerhetsprofilen for sofosbuvir och ribavirin hos levertransplanterade vuxna patienter med kronisk
hepatit C var likartad den som observerades hos patienter som behandlades med sofosbuvir och
ribavirin i kliniska fas 3-studier (se avsnitt 5.1). I studie 0126 var sdnkta hemoglobinvéirden under
behandling mycket vanliga. 32,5 % (13/40 patienter) upplevde en hemoglobinsénkning till < 10 g/dl,
varav 1 hade en sinkning till < 8,5 g/ dl. Atta patienter (20 %) fick epoetin och/eller en blodprodukt.
Hos 5 patienter (12,5 %) sattes behandlingen med studieldkemedel ut, &ndrades eller avbréts pa grund
av biverkningar.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Sovaldi hos pediatriska patienter frén 3 ars alder, baseras pé data fran

106 patienter som behandlades med Sovaldi och ribavirin i 12 veckor (patienter med genotyp 2) och
24 veckor (patienter med genotyp 3) i en dppen, klinisk fas 2-provning. Inga biverkningar som ar
specifika for Sovaldi har identifierats. Biverkningarna som observerades dverensstimde i allménhet
med de biverkningar som observerats i kliniska studier av Sovaldi plus ribavirin hos vuxna (se
tabell 6). Minskad aptit observerades som en mycket vanlig biverkning av Sovaldi, nér det gavs i
kombination med ribavirin oral 16sning till pediatriska patienter fran 3 till <12 ar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Den hogsta dokumenterade dosen av sofosbuvir var en supraterapeutisk engangsdos sofosbuvir pa

1 200 mg administrerad till 59 friska forsdkspersoner. I den studien sags inga ogynnsamma effekter
vid denna dosniva och biverkningar férekom med likartad frekvens och svarighetsgrad som i
behandlingsgrupperna med placebo respektive sofosbuvir 400 mg. Effekterna av hogre doser dr okéind.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Sovaldi. Om dverdosering sker, méste patienten
monitoreras for tecken pé toxicitet. Behandling av 6verdosering av Sovaldi bestér av allménna
understddjande atgirder, daribland monitorering av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys kan effektivt avldgsna (extraktionskvot 53 %) den huvudsakliga
cirkulerande metaboliten GS-331007. En 4 timmars hemodialys avldgsnade 18 % av den
administrerade dosen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JO5AP08

Verkningsmekanism

Sofosbuvir dr en pan-genotypisk hdmmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som &r nddvindigt 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. I en biokemisk
analys himmade GS-461203 polymerasaktiviteten hos rekombinant NS5B frén HCV av genotyp 1b,
2a, 3a och 4a med en hdmmande koncentration pd 50 % (ICso) i intervallet 0,7 till 2,6 uM. GS-461203
(den aktiva metaboliten for sofosbuvir) himmar inte humant DNA- och RNA-polymeras och inte
heller mitokondriskt RNA-polymeras.
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Antiviral aktivitet

I HCV-replikonanalyser lag virdena for effektiv koncentration (ECso) av sofosbuvir mot
fullaingdsreplikoner fran genotyp la, 1b, 2a, 3a och 4a pa 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 respektive 0,04 uM
och ECso-virdena av sofosbuvir mot chiméra NS5B-kodande 1b-replikoner fran genotyp 2b, Sa eller
6a pa 0,014 till 0,015 puM. Genomsnittligt = SD ECs for sofosbuvir mot chiméra NS5B-kodande
replikoner fran kliniska isolat var 0,068 = 0,024 uM for genotyp la (n = 67), 0,11 £ 0,029 uM for
genotyp 1b (n=29), 0,035 + 0,018 uM for genotyp 2 (n = 15) och 0,085 £ 0,034 uM for genotyp 3a
(n=1006). I dessa analyser var den virushimmande aktiviteten in vitro for sofosbuvir mot de mindre
vanliga genotyperna 4, 5 och 6 likartad den som observerades for genotyp 1, 2 och 3.

Nérvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pé sofosbuvirs HCV-hdmmande aktivitet.
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 kinslighet for sofosbuvir var forenad med den priméra
NS5B-substitutionen S282T i samtliga undersokta replikongenotyper. Riktad mutagenes med
S282T-substitutionen i replikoner av 8 genotyper gav 2- till 18-faldigt minskad kénslighet for
sofosbuvir och forsdmrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp. I biokemiska analyser visade rekombinant NS5B-polymeras fran genotyperna 1b, 2a, 3a och
4a som uttryckte S282T-substitutionen minskad kdnslighet for GS-461203 jamfort med respektive
vildtyp.

[ Kliniska studier — vuxna

I en poolad analys av 991 patienter som fick sofosbuvir i fas 3-studier var 226 patienter kvalificerade
for resistensanalys pa grund av virologisk svikt eller fortida avbrott av behandlingen med
studielikemedlet och HCV-RNA > 1 000 IE/ml. NS5B-sekvenser fran tidpunkter efter baseline fanns
for 225 av de 226 patienterna, med djupsekvenseringsdata (analysgrans vid 1 %) fran 221 av dessa
patienter. Den sofosbuvir-associerade resistenssubstitutionen S282T kunde inte pavisas med
djupsekvensering eller populationssekvensering hos ndgon av dessa patienter. S282T-substitution i
NS5B pévisades i en forsoksperson som fick monoterapi med Sovaldi i en fas 2-studie. Denna
forsoksperson hade <1 % HCV S282T vid baseline och utvecklade S282T (>99 %) 4 veckor efter
behandling vilket resulterade i en 13,5-faldig fordndring av sofosbuvir ECso och forsdmrade virusets
replikationskapacitet. S282T-substitutionen omvandlades till vildtyp under de féljande 8 veckorna och
kunde inte langre pavisas med djupsekvensering 12 veckor efter behandling.

Tva NS5B-substitutioner, L159F och V321A, pavisades i recidivprover tagna efter behandling fran
flera patienter med HCV-infektion av genotyp 3 i kliniska fas 3—studier. Ingen fordndring avseende
den fentotypiska kénsligheten for sofosbuvir eller ribavirin for isolat fran forskspersoner med dessa
substitutioner pévisades. Dessutom pavisades S282R- och L320F-substitutioner med djupsekvensering
under behandling hos en forsdksperson som véntade pa transplantation och som hade ett partiellt
behandlingssvar. Den kliniska betydelsen for dessa fynd ar inte kidnd.

Effekt av HCV-polymorfism vid baseline pa behandlingsresultat

Vuxen population

I fas 3-studier togs NS5B-sekvenser fram vid baseline for 1 292 patienter med
populationssekvensering, och S282T-substitutionen pavisades inte hos nagon forsdoksperson med
tillgdnglig sekvens vid baseline. I en analys som utvirderade hur polymorfism vid baseline paverkade
behandlingsresultatet observerades inget statistiskt signifikant samband mellan forekomst av nagon
HCV NS5B-variant vid baseline och behandlingsresultat.

Pediatrisk population

Nérvaron av NS5B RAV paverkade inte behandlingsutfallet. Alla patienter med NS5B
nukleosidhdmmare RAVs vid baseline uppnadde SVR efter behandling med sofosbuvir.
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Korsresistens

HCV-replikoner som uttryckte den sofosbuvir-associerade resistenssubstitutionen S282T var fullt
kéinsliga mot andra klasser av HCV-likemedel. Sofosbuvir bibeholl aktivitet mot
NS5B-substitutionerna L159F och L320F associerade med resistens mot andra nukleosidhdmmare.
Sofosbuvir ar fullt aktivt mot substitutioner associerade med resistens mot andra direktverkande
virushdmmare med olika verkningsmekanismer, sdsom icke-nukleosida NS5B-hdmmare,
NS3-proteashdmmare och NS5A-hdmmare.

Klinisk effekt och sdkerhet

Sofubuvirs effekt utvirderades i fem fas 3-studier med totalt 1 568 vuxna patienter med kronisk
hepatit C av genotyp 1 till 6. En studie genomfordes pa behandlingsnaiva patienter med kronisk
hepatit C av genotyp 1, 4, 5 eller 6 i kombination med peginterferon alfa 2a och ribavirin och de
ovriga fyra studierna utfordes pa patienter med kronisk hepatit C av genotyp 2 eller 3 i kombination
med ribavirin, varav en pa behandlingsnaiva patienter, en pa patienter som var intoleranta mot,
oldmpliga for eller ovilliga att ta interferon, en pa patienter som tidigare behandlats med en
interferonbaserad regim och en pa alla patienter oavsett tidigare behandlingshistoria eller forméga att
fa interferonbehandling. Patienterna i dessa studier hade kompenserad leversjukdom, inklusive cirros.
Sofosbuvir administrerades med en dos pa 400 mg en gang dagligen. Ribavirindosen var

1 000-1 200 mg dagligen, baserad pa kroppsvikt och administrerad i tva doser och dosen av
peginterferon alfa 2a, om tillampligt, 180 pg per vecka. Behandlingstiden var fast i samtliga studier
och baserades inte pa patienternas HCV-RNA-nivaer (ingen svarsrelaterad algoritm).

Plasmavérden for HCV-RNA mattes under de kliniska studierna med COBAS TagMan HCV-testet
(version 2.0) for anvindning med High Pure System. Analysen hade en nedre grins for kvantifiering
(LLOQ) pa 25 IE/ml. Kvarstaende virologiskt svar (sustained virologic response, SVR) var det
primira effektmattet for att bestimma utlakningsfrekvensen for HCV i samtliga studier, och
definierades som under LLOQ vecka 12 efter behandlingens slut (SVR12).

Kliniska studier pa patienter med kronisk hepatit C av genotyp 1, 4, 5 och 6

Behandlingsnaiva vuxna patienter — NEUTRINO (studie 110)

NEUTRINO var en 6ppen, enarmad studie som utvirderade 12 veckors behandling med sofosbuvir i
kombination med peginterferon alfa 2a och ribavirin hos behandlingsnaiva patienter med
HCV-infektion av genotyp 1, 4, 5 eller 6.

Behandlade patienter (n = 327) hade en medianalder pa 54 ar (intervall: 19 till 70), 64 % av
patienterna var min, 79 % var kaukasier, 17 % var svarta, 14 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 29 kg/m? (intervall: 18 till 56 kg/m?),
78 % hade HCV-RNA vid baseline 6ver 6 logio IE/ml, 17 % hade cirros, 89 % hade HCV av

genotyp 1 och 11 % hade HCV av genotyp 4, 5 eller 6. Tabell 7 visar svarsfrekvenserna for
behandlingsgruppen med sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin.

Tabell 7: Svarsfrekvens i studien NEUTRINO

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

Totalt SVR12 91 % (296/327)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling 0/327

Recidiv® 9 % (28/326)

Ovrigt® 1% (3/327)

a. Namnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddomningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnidde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppf6ljning).
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Svarsfrekvenser for valda subgrupper visas i tabell 8.

Tabell 8: SVR12-frekvenser for valda subgrupper i NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 veckor
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90 % (262/292)
Genotyp 4, 5 eller 6 97 % (34/35)
Cirros
Nej 93 % (253/273)
Ja 80 % (43/54)
Etnicitet
Svart 87 % (47/54)
Icke-svart 91 % (249/273)

SVR12-frekvenserna var likartat hdga hos patienter med IL28B C/C-allel [94/95 (99 %)] och
icke-C/C-allel (C/T eller T/T) [202/232 (87 %)] vid baseline.

27/28 patienter med HCV av genotyp 4 uppnadde SVR12. En forsoksperson med HCV-infektion av
genotyp 5 och samtliga 6 patienter med genotyp 6 i denna studie uppniddde SVR12.

Kliniska studier pa patienter med kronisk hepatit C av genotyp 2 och 3

Behandlingsnaiva vuxna — FISSION (studie 1231)

FISSION var en randomiserad, 6ppen, aktivt kontrollerad studie som utvérderade 12 veckors
behandling med sofosbuvir och ribavirin jdmfort med 24 veckors behandling med

peginterferon alfa 2a och ribavirin hos behandlingsnaiva patienter med HCV-infektion av genotyp 2
eller 3. Ribavirindoserna som anvindes i grupperna som fick sofosbuvir + ribavirin och

peginterferon alfa 2a + ribavirin var 1 000-1 200 mg/dag baserat pa kroppsvikt respektive 800 mg/dag
oavsett kroppsvikt. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 och stratifierades efter cirros (med
kontra utan cirros), HCV-genotyp (2 kontra 3) och HCV-RNA-nivé vid baseline (< 6 log;o IE/ml
kontra > 6 logo IE/ml). Patienter med HCV av genotyp 2 eller 3 rekryterades i ungefar

forhallandet 1:3.

Behandlade patienter (n = 499) hade en medianalder pé 50 ar (intervall: 19 till 77), 66 % av
patienterna var mén, 87 % var kaukasier, 3 % var svarta, 14 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 28 kg/m? (intervall: 17 till 52 kg/m?),
57 % hade HCV-RNA-nivéer vid baseline 6ver 6 logio IE/ml, 20 % hade cirros, 72 % hade HCV av
genotyp 3. Tabell 9 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna med sofosbuvir + ribavirin och
peginterferon alfa + ribavirin.
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Tabell 9: Svarsfrekvens i studien FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 veckor 24 veckor
(n = 256)* (n =243)
Totalt SVR12 67 % (171/256) 67 % (162/243)
Genotyp 2 95 % (69/73) 78 % (52/67)
Genotyp 3 56 % (102/183) 63 % (110/176)
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling <1 % (1/256) 7 % (18/243)
Recidiv® 30 % (76/252) 21 % (46/217)
Ovrigt® 3 % (8/256) 7 % (17/243)

a. Effektanalysen omfattar 3 patienter med rekombinant HCV-infektion av genotyp 2/1.
b. Namnare for recidiv ér antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.
c. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppfoljning).

Skillnaden i totala SVR12-frekvenser mellan behandlingsgrupperna som fick sofosbuvir + ribavirin
respektive peginterferon alfa + ribavirin var 0,3 % (95 % konfidensintervall: -7,5 % till 8,0 %) och

studien uppfyllde det fordefinierade non-inferiority-kriteriet.

Svarsfrekvenser for patienter med cirros vid baseline visas i tabell 10 efter HCV-genotyp.

Tabell 10: SVR12-frekvenser efter cirros och genotyp i studien FISSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 veckor 24 veckor 12 veckor 24 veckor
(n=73)* (n=67) (n =183) (n=176)
Cirros
Nej 97 % (59/61) 81 % (44/54) 61 % (89/145) 71 % (99/139)
Ja 83 % (10/12) 62 % (8/13) 34 % (13/38) 30 % (11/37)

a. Effektanalysen omfattar 3 patienter med rekombinant HCV-infektion av genotyp 2/1.

Interferonintoleranta, oldimpliga eller ovilliga vuxna — POSITRON (studie 107)

POSITRON var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som utvarderade 12 veckors
behandling med sofosbuvir och ribavirin (n = 207) jamfort med placebo (n = 71) pé patienter som var
intoleranta mot, oldmpliga for eller ovilliga att ta interferon. Patienterna randomiserades i

forhallandet 3:1 och stratifierades efter cirros (med kontra utan).

Behandlade patienter (n = 278) hade en medianalder pé 54 &r (intervall: 21 till 75), 54 % av
patienterna var mén, 91 % var kaukasier, 5 % var svarta, 11 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 28 kg/m? (intervall: 18 till 53 kg/m?),
70 % hade HCV-RNA-nivéer vid baseline 6ver 6 logio IE/ml, 16 % hade cirros, 49 % hade HCV av
genotyp 3. Andelen patienter som var intoleranta mot, oldmpliga for eller ovilliga att ta interferon var
9 %, 44 % respektive 47 %. De flesta patienterna hade inte behandlats for HCV tidigare (81,3 %).
Tabell 11 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna med sofosbuvir + ribavirin och placebo.
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Tabell 11: Svarsfrekvenser i studien POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 veckor 12 veckor
(n=207) (n=71)
Totalt SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyp 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyp 3 61 % (60/98) 0/37
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling 0/207 97 % (69/71)
Recidiv® 20 % (42/205) 0/0
Ovrigt® 2 % (4/207) 3% (2/71)

a. Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedsmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

SVR12-frekvensen i gruppen som fick sofosbuvir + ribavirin var statistiskt signifikant jaimfort med
placebo (p < 0,001).

Tabell 12 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros och interferonklassificering.

Tabell 12: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i POSITRON

SOF+RBV
12 veckor
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n=98)
Cirros
Nej 92 % (85/92) 68 % (57/84)
Ja 94 % (16/17) 21 % (3/14)
Interferonklassificering
Olamplig 88 % (36/41) 70 % (33/47)
Intolerant 100 % (9/9) 50 % (4/8)
Ovillig 95 % (56/59) 53 % (23/43)

Tidigare behandlade vuxna — FUSION (studie 108)

FUSION var en randomiserad, dubbelblind studie som utvirderade 12 eller 16 veckors behandling
med sofosbuvir och ribavirin hos patienter som inte uppnaddde SVR med tidigare interferonbaserad
behandling (recidiv eller uteblivet svar). Patienterna randomiserades i1 forhéllandet 1:1 och
stratifierades efter cirros (med kontra utan) och HCV-genotyp (2 kontra 3).

Behandlade patienter (n =201) hade en medianalder pé 56 &r (intervall: 24 till 70), 70 % av
patienterna var mén, 87 % var kaukasier, 3 % var svarta, 9 % var latinamerikaner eller av
latinamerikanskt ursprung, genomsnittligt kroppsmasseindex var 29 kg/m? (intervall: 19 till 44 kg/m?),
73 % hade HCV-RNA-nivaer vid baseline 6ver 6 logio IE/ml, 34 % hade cirros, 63 % hade HCV av
genotyp 3, 75 % hade recidiverat tidigare. Tabell 13 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna
med sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor och 16 veckor.
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Tabell 13: Svarsfrekvens i studien FUSION

SOF+RBV SOF+RBYV
12 veckor 16 veckor
(n=103)* (n =98)*
Totalt SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyp 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyp 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Resultat for patienter utan SVR12
Virologisk svikt under behandling 0/103 0/98
Recidiv® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Ovrigt® 3 % (3/103) 0/98

a. Effektanalysen omfattar 6 patienter med rekombinant HCV-infektion av genotyp 2/1.
b. Némnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
c. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppfoljning).

Tabell 14 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros och svar pa tidigare HCV-behandling.

Tabell 14: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i studien FUSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 veckor 16 veckor 12 veckor 16 veckor
(n=39) (n =35) (n = 64) (n = 63)
Cirros
Nej 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Ja 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Svar pa tidigare
HCV-behandling
Recidiv 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
Uteblivet svar | 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)

Behandlingsnaiva och tidigare behandlade vuxna — VALENCE (studie 133)

VALENCE ér en fas 3-studie som utvérderade sofosbuvir i kombination med ribavirin baserat pa
kroppsvikt for behandling av HCV-infektion av genotyp 2 eller 3 i behandlingsnaiva patienter eller
patienter som inte uppnddde SVR med tidigare interferonbaserad behandling, inklusive patienter med
kompenserad cirros. Studien var utformad som en direkt jamforelse av sofosbuvir och ribavirin med
placebo under 12 veckor. Baserat pa data som framkom, avblindades dock studien och alla patienter
med HCV av genotyp 2 fortsatte att fa sofosbuvir och ribavirin i 12 veckor, medan behandling av
patienter med HCV av genotyp 3 forlangdes till 24 veckor. Elva patienter med HCV av genotyp 3
hade redan avslutat behandling med sofosbuvir och ribavirin i 12 veckor vid tiden for &ndringen.

Behandlade patienter (n = 419) hade en medianalder pa 51 ar (intervall: 19 till 74), 60 % av
patienterna var mén, median for kroppsmasseindex var 25 kg/m? (intervall: 17 till 44 kg/m?),
genomsnittlig HCV-RNA-niva vid baseline var 6,4 logio [E/ml, 21 % hade cirros, 78 % hade HCV av
genotyp 3, 65 % hade recidiverat tidigare. Tabell 15 visar svarsfrekvenserna for behandlingsgrupperna
sofosbuvir + ribavirin i 12 veckor och 24 veckor.

Patienter som fick placebo &r inte inkluderade i tabellerna eftersom inga uppnddde SVR12.
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Tabell 15: Svarsfrekvenser i studien VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 veckor SOF+RBYV 12 veckor SOF+RBY 24 veckor
(n=73) (n=11) (n =250)
Totalt SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Resultat for patienter utan
SVR12
Virologisk svikt under 0 % (0/73) 0% (0/11) 0,4 % (1/250)
behandling
Recidiv® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Ovrigt® 0 % (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppf6ljning).

Tabell 16 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros och exponering for tidigare
HCV-behandling.

Tabell 16: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i studien VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBY 12 veckor SOF+RBY 24 veckor
(n=73) (n =250)
Behandlingsnaiva 97 % (31/32) 93 % (98/105)
Icke-cirrotiska 97 % (29/30) 93 % (86/92)
Cirrotiska 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Behandlingserfarna 90 % (37/41) 77 % (112/145)
Icke-cirrotiska 91 % (30/33) 85 % (85/100)
Cirrotiska 88 % (7/8) 60 % (27/45)

Konkordans mellan SVR 12 veckor respektive 24 veckor efter behandling

Konkordansen mellan SVR12 och SVR24 (SVR 24 veckor efter slutet av behandlingen) f6ljt av
behandling med sofosbuvir i kombination med ribavirin eller ribavirin och pegylerat interferon, visar
ett positivt prediktivt varde pa 99 % och ett negativt prediktivt varde pa 99 %.

Klinisk effekt och sikerhet i sirskilda populationer

Vuxna patienter med samtidig HCV/hiv-infektion — PHOTON-1 (studie 123)

Sofosbuvir studerades i en dppen klinisk studie som utvirderade sékerhet och effekt for 12 eller

24 veckors behandling med sofosbuvir och ribavirin hos patienter med kronisk hepatit C av genotyp 1,
2 eller 3 och samtidig hiv-1-infektion. Patienter med genotyp 2 och 3 var antingen behandlingsnaiva
eller behandlingserfarna, medan patienter med genotyp 1 var naiva for tidigare behandling.
Behandlingstiden var 12 veckor hos behandlingsnaiva patienter med HCV-infektion av genotyp 2 eller
3 och 24 veckor hos behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av genotyp 3 samt patienter
med HCV-infektion av genotyp 1. Patienterna fick 400 mg sofosbuvir och viktbaserat ribavirin

(1 000 mg for patienter som vigde < 75 kg eller 1 200 mg for patienter som véigde > 75 kg).
Patienterna stod antingen inte pa antiretroviral behandling och hade ett CD4+-celltal > 500 celler/mm®
eller hade virologiskt undertryckt hiv-1 med ett CD4+-celltal > 200 celler/mm?. 95 % av patienterna
fick antiretroviral behandling vid tiden for inskrivning i studien. Prelimindra SVR12-data ar
tillgédngliga for 210 patienter.

Tabell 17 presenterar svarsfrekvenser efter genotyp och exponering for tidigare HCV-behandling.
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Tabell 17: Svarsfrekvenser i studien PHOTON-1

Genotyp 2/3 Genotyp 2/3 Genotyp 1
behandlingsnaiva behandlingserfarna behandlingsnaiva
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n=68) (n=28) (n=114)

Totalt SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)

Resultat for patienter utan SVR12

Virologisk svikt under behandling | 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
Recidiv? 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Ovrigt® 6 % (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA <LLOQ vid den sista bedmningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR12 och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppf6ljning).

Tabell 18 visar subgruppsanalysen efter genotyp for cirros.

Tabell 18: SVR12-frekvenser for valda subgrupper efter genotyp i studien PHOTON-1

HCYV av genotyp 2 HCYV av genotyp 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 veckor 24 veckor 12 veckor 24 veckor
BN (n =26) BE (n =15) BN (n=42) BE (n=13)
Totalt 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Ingen cirros 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
Cirros 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

BN = behandlingsnaiva; BE = behandlingserfarna.

Vuxna patienter som vintar pd levertransplantation — studie 2025
Sofosbuvir studerades fore levertransplantation hos HCV-infekterade patienter i en dppen klinisk
studie som utvirderade sékerhet och effekt for sofosbuvir och ribavirin administrerat fore
transplantation for att forebygga aterinfektion med HCV efter transplantation. Det priméra
effektmattet var virologiskt svar efter transplantationen (pTVR, HCV-RNA < LLOQ 12 veckor efter
transplantation). HCV-infekterade patienter, oavsett genotyp, med hepatocellulért karcinom (HCC)
som uppfyllde MILAN-kriterierna fick 400 mg sofosbuvir och 1 000-1 200 mg ribavirin dagligen i
maximalt 24 veckor, senare dndrat till 48 veckor, eller fram till levertransplantation beroende pa vad
som intréffade forst. En interimsanalys utférdes pa 61 patienter som fick sofosbuvir och ribavirin;
flertalet patienter hade HCV av genotyp 1, 44 var CPT av klass A och 17 patienter var CPT av klass B.
Av dessa 61 patienter genomgick 44 patienter levertransplantation efter upp till 48 veckors behandling
med sofosbuvir och ribavirin; 41 hade HCV-RNA < LLOQ vid tidpunkten for transplantationen. De
virologiska svarsfrekvenserna for de forsta 41 patienterna som transplanterades visas i tabell 19.
Varaktigheten av viral suppression fore transplantation var den mest prediktiva faktorn fér pTVR hos
de som var HCV-RNA < LLOQ vid tidpunkten for transplantationen.

Tabell 19: Virologiskt svar efter transplantation hos patienter med HCV-RNA < LLOQ vid
tidpunkten for levertransplantationen

Vecka 12
efter transplantation
(pTVR)"
Virologiskt svar hos
utvéirderbara 23/37 (62 %)
patienter®

a. Utvérderbara patienter definieras som de som hade uppnétt den specificerade tidpunkten da interimsanalysen utfordes.
b. pTVR: virologiskt svar efter transplantation (HCV-RNA < LLOQ 12 veckor efter ingreppet).

Hos patienter vars behandling sattes ut vid 24 veckor enligt protokoll, var recidivfrekvensen 11/15.
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Vuxna levertransplanterade patienter — studie 0126
Sofosbuvir studerades i en 6ppen klinisk studie som utvéirderade sékerhet och effekt av 24 veckors
behandling med sofosbuvir och ribavirin hos levertransplanterade patienter med kronisk hepatit C.
Lampliga patienter var > 18 &r och hade genomgétt levertransplantation 6 till 150 ménader fore
screening. Patienterna hade HCV-RNA > 10* IE/ml vid screening och dokumenterad evidens for
kronisk HCV-infektion fore transplantation. Startdosen ribavirin var 400 mg dagligen givet som en
uppdelad dos. Om patienterna bibehdll hemoglobinnivaer > 12 g/dl 6kades ribavirindosen vid vecka 2,
4 och upp till var 4:e vecka tills lamplig dos baserad pa kroppsvikt uppnéddes (1 000 mg dagligen hos
patienter < 75 kg, 1 200 mg dagligen hos patienter > 75 kg). Mediandosen for ribavirin var
600 mg-800 mg dagligen vid vecka 4-24.

Fyrtio patienter (33 med HCV-infektion av genotyp 1, 6 med HCV-infektion av genotyp 3 och 1 med
HCV-infektion av genotyp 4) inkluderades, 35 av dessa hade tidigare sviktat pa interferonbaserad
behandling och 16 hade cirros. 28 av 40 (70 %) patienter uppnadde SVR12: 22/33 (73 %) med
HCV-infektion av genotyp 1, 6/6 (100 %) med HCV-infektion av genotyp 3 och 0/1 (0 %) med
HCV-infektion av genotyp 4. Alla patienter som uppnadde SVR12 uppnéddde SVR24 och SVR48.

Oversikt 6ver resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jamforelse dver studier

Foljande tabeller (tabell 20 till tabell 23) presenterar data fran fas 2- och fas 3-studier med relevans for
dosering for att hjdlpa ldkare att faststdlla den bdsta regimen for enskilda patienter.

Tabell 20: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse 6ver studier av

HCV-infektion av genotyp 1

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Totalt 90 % (262/292)
. . Genotyp la 92 % (206/225)
?I\‘;E%lgg[‘ﬁ%‘;‘wa SOF+PEG+RBV 12 veckor | Genotyp 1b 83 % (55/66)
Ingen cirros 93 % (253/273)
Cirros 80 % (43/54)
Totalt 76 % (87/114)
Behandlingsnaiva samtidigt Genotyp la 82 % (74/90)
infekterade med hiv SOF+RBYV 24 veckor Genotyp 1b 54 % (13/24)
(PHOTON-1) Ingen cirros 77 % (84/109)
Cirros 60 % (3/5)
Totalt® 65 % (104/159)
. . Genotyp la° 69 % (84/121)
?Sgilg}%ﬁf?ﬁh 1-1-025g% | SOF*RBV 24 veckor Genotyp 1b° 53 % (20/38)
Ingen cirros® 68 % (100/148)
Cirros® 36 % (4/11)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

a. For tidigare behandlade patienter med HCV-infektion av genotyp 1, finns inga data med kombinationen sofosbuvir,
peginterferon alfa och ribavirin. Behandling av dessa patienter och potentiell férldngning av behandlingstiden med
sofosbuvir, peginterferon alfa och ribavirin efter 12 veckor och upp till 24 veckor ska 6vervigas, sérskilt for de
subgrupper som har en eller flera faktorer historiskt forknippade med lagre svarsfrekvenser mot interferonbaserad
behandling (tidigare uteblivet svar pa behandling med peginterferon alfa och ribavirin, avancerad fibros/cirros, hoga
viruskoncentrationer vid baseline, svart etnicitet, [L28B icke-CC-genotyp).

b. Dessa ér explorativa fas 2-studier. Resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom antalet forsokspersoner ar litet och
SVR-frekvenserna kan ha paverkats av patienturvalet.

c. Sammanfattade data fran bada studier.
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Tabell 21: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jaimforelse dver studier av

HCV-infektion av genotyp 2

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingsnaiva Totalt - 95 % (69/73)
(FISSION) SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 97 % (59/61)
Cirros 83 % (10/12)
Interferonintoleranta, oldmpliga Totalt 93 % (101/109)
eller ovilliga SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 92 % (85/92)
(POSITRON) Cirros 94 % (16/17)
. Totalt 82 % (32/39)
I(B'Felljlg?glf\?)gserfama SOF+RBV 12 veckor Ingen cirros 90 % (26/29)
Cirros 60 % (6/10)
Behandlingsnaiva Totalt - 97 % (31/32)
(VALENCE) SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 97 % (29/30)
Cirros 100 % (2/2)
. Totalt 90 % (37/41)
?\fgafgg‘ggg)erfama SOF+RBV 12 veckor Ingen cirros 91 % (30/33)
Cirros 88 % (7/8)
. Totalt 89 % (31/35)
gegas?g%gserfama SOF+RBV 16 veckor Ingen cirros 92 % (24/26)
Cirros 78 % (7/9)
Behandlingsnaiva samtidigt Totalt 88 % (23/26)
infekterade med hiv SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 88 % (22/25)
(PHOTON-1) Cirros 100 % (1/1)
Behandlingserfarna samtidigt Totalt® 93 % (14/15)
infekterade med hiv SOF+RBYV 24 veckor Ingen cirros® 92 % (12/13)
(PHOTON-1) Cirros® 100 % (2/2)
?gﬁ;‘éd%‘;%i‘\}ﬁ‘gjh pROTON®) | SOFYPEGHRBYV 12 veckor | Totalt 96 % (25/26)
Behandlingserfarna Totalt - 96 % (22/23)
(LONESTAR-2") SOF+PEG+RBV 12 veckor Ingen cirros 100 % (9/9)
Cirros 93 % (13/14)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

a. Dessa data dr preliminéra.

b. Dessa ér explorativa fas 2-studier. Resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom antalet forsokspersoner ér litet och
SVR-frekvenserna kan ha paverkats av patienturvalet. I studien ELECTRON (N = 11) var behandlingstiden for
peginterferon alfa 4-12 veckor i kombination med sofosbuvir + ribavirin.

c. Samtliga patienter var icke-cirrotiska i dessa tva studier.

Tabell 22: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse 6ver studier av

HCV-infektion av genotyp 3

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingsnaiva Totalt : 36 % (102/183)
(FISSION) SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 61 % (89/145)
Cirros 34 % (13/38)
Interferonintoleranta, olampliga Totalt 61 % (60/98)
eller ovilliga SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 68 % (57/84)
(POSITRON) Cirros 21 % (3/14)
. Totalt 30 % (19/64)
g%g?g%gserfama SOF+RBV 12 veckor Ingen cirros 37 % (14/38)
Cirros 19 % (5/26)
. Totalt 62 % (39/63)
g%g?g%gserfama SOF+RBV 16 veckor Ingen cirros 63 % (25/40)
Cirros 61 % (14/23)
Behandlingsnaiva Totalt 93 % (98/105)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 veckor Ingen cirros 94 % (86/92)
Cirros 92 % (12/13)
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Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%
(Studienummer/-namn) (n/N)
Behandlingserfarna Totalt - 77 % (112/145)
(VALENCE) SOF+RBYV 24 veckor Ingen cirros 85 % (85/100)
Cirros 60 % (27/45)
Behandlingsnaiva samtidigt Totalt 67 % (28/42)
infekterade med hiv SOF+RBYV 12 veckor Ingen cirros 67 % (24/36)
(PHOTON-1) Cirros 67 % (4/6)
Behandlingserfarna samtidigt Totalt® 92 % (12/13)
infekterade med hiv SOF+RBYV 24 veckor Ingen cirros® 100 % (8/8)
(PHOTON-1) Cirros® 80 % (4/5)
?&‘Eﬁ%ﬁﬁh pROTON?) | SOFTPEGRBY 12 veckor | Totale 97 % (38/39)
Behandlingserfarna Totalt - 83 % (20/24)
(LONESTAR-2}) SOF+PEG+RBV 12 veckor Ingen cirros 83 % (10/12)
Cirros 83 % (10/12)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

a. Dessa data dr preliminéra.

b. Dessa ér explorativa fas 2-studier. Resultaten ska tolkas med forsiktighet eftersom antalet forsdkspersoner ar litet och
SVR-frekvenserna kan ha paverkats av patienturvalet. I studien ELECTRON (N = 11) var behandlingstiden for
peginterferon alfa 4-12 veckor i kombination med sofosbuvir + ribavirin.

c. Samtliga patienter var icke-cirrotiska i dessa tva studier.

Tabell 23: Resultat enligt terapeutisk regim och behandlingstid, en jimforelse 6ver studier av
HCV-infektion av genotyp 4, 5 och 6

Patientpopulation Behandlingsregim/-tid Subgrupp SVR12-frekvens-%

(Studienummer/-namn) (n/N)

Behandlingsnaiva Totalt 97 % (34/35)

(NEUTRINO) SOF+PEG+RBYV 12 veckor Ingen cirros 100 % (33/33)
Cirros 50 % (1/2)

n = antal patienter med SVR12-svar; N = totalt antal patienter per grupp.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Studie 0154 var en 6ppen klinisk studie som utvérderade sékerhet och effekt i en 24 veckors
behandling med sofosbuvir i kombination med ribavirin for 20 patienter infekterade med HCV av
genotyp 1 eller 3 och gravt nedsatt njurfunktion som inte kravde dialys. Efter behandlingen med
sofosbuvir 200 mg eller 400 mg i kombination med ribavirin var andelen SVR12 hos patienterna med
ESRD 40 % respektive 60 %. Sékerheten och effekten for 18 patienter infekterade med HCV av
genotyp 1 och gravt nedsatt njurfunktion som inte krdvde dialys studerades dven i en 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir i studie 0154. Vid baseline hade tvé patienter cirros och eGFR
var 1 genomsnitt 24,9 ml/min (intervall: 9,0-39,6). SVR12 uppnaddes hos 100 % av patienterna
(18/18) som hade behandlats med ledispasvir/sofosbuvir.

Studie 4063 var en Oppen studie i vilken en fast doskombination av sofosbuvir och ledipasvir
utvirderades hos 95 patienter med HCV-infektion och dialyskrdvande ESRD. Andelen SVR for
grupperna med 8, 12 och 24 veckors behandling av ledipasvir/sofosbuvir var 93 % (42/45), 100 %
(31/31) respektive 79 % (15/19). Av de sju patienter som inte uppnaddde SVR12 fanns ingen som
upplevde virologisk svikt eller aterfall.

Studie 4062 var en 0ppen studie i vilken en fast doskombination av sofosbuvir och velpatasvir

utvirderades hos 59 patienter med HCV-infektion och dialyskravande ESRD. Andelen SVR var 95 %
(56/59). Av de tre patienter som inte uppnadde SVR12 hade en fullfoljt behandlingen sofosbuvir med
velpatasvir och fatt aterfall.

Pediatrisk population

Effekten av sofosbuvir hos HCV-infekterade patienter fran 3 ars élder, utvirderades i en Sppen klinisk
fas 2-provning som rekryterade 106 patienter med kronisk HCV-infektion av genotyp 2 (n = 31) eller
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genotyp 3 (n = 75). Patienter med HCV-infektion av genotyp 2 eller 3 i provningen behandlades med
sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 respektive 24 veckor.

Patienter i dldern 12 till < 18 ar:

Sofosbuvir utvérderades hos 52 patienter fran 12 till <18 ar, med HCV-infektion av genotyp 2 (n = 13)
eller genotyp 3 (n = 39). Medianéldern var 15 ar (intervall: 12 till 17), 40 % av patienterna var
kvinnor, 90 % var vita, 4 % var svarta, och 2 % var asiater; 4 % var av latinamerikanskt ursprung,
medelvikten var 60,4 kg (intervall: 29,6 till 75,6 kg); 17 % var behandlingserfarna; 65 % hade HCV
RNA-nivaer hogre an eller lika med 800 000 IU/ml vid baseline, och inga patienter hade kénd cirros.
Majoriteten av patienterna (69 %) hade infekterats genom vertikal 6verforing.

SVR12-frekvensen var 98 % totalt (100 % [13/13] hos patienter med genotyp 2 och 97 % [38/39] hos
patienter med genotyp 3. Ingen patient fick virologisk svikt eller aterfall under behandlingen; en
patient med HCV-infektion av genotyp 3 fick SVR4, men dterkom inte for SVR12-besoket.

Patienter i dldern 6 till < 12 ar:

Sofosbuvir utvirderades hos 41 patienter frén 6 till < 12 &r, med HCV-infektion av genotyp 2 (n = 13)
eller genotyp 3 (n = 28). Medianéldern var 9 ar (intervall: 6 till 11), 73 % av patienterna var kvinnor,
71 % var vita och 20 % var asiater; 15 % var av latinamerikanskt ursprung, medelvikten var 33,7 kg
(intervall: 15,1 till 80,0 kg); 98 % var behandlingsnaiva; 46 % hade HCV RNA-nivaer hogre 4n eller
lika med 800 000 IU/ml vid baseline, och inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna
(98 %) hade infekterats genom vertikal dverforing.

SVR12-frekvensen var 100 % totalt (100 % [13/13] hos patienter med genotyp 2 och 100 % [28/28]
hos patienter med genotyp 3). Inga patienter fick virologisk svikt eller recidiv under behandlingen.

Patienter i dldern 3 till < 6 dr:

Sofosbuvir utvérderades hos 13 patienter fran 3 till < 6 ar, med HCV-infektion av genotyp 2 (n =5)
eller genotyp 3 (n = 8). Medianaldern var 4 ar (intervall: 3 till 5), 77 % av patienterna var kvinnor,

69 % var vita, 8 % var svarta, och 8 % var asiater; 8 % var av latinamerikanskt ursprung, medelvikten
var 16,8 kg (intervall: 13,0 till 19,2 kg); 100 % var behandlingsnaiva; 23 % hade HCV-RNA-nivaer
hogre én eller lika med 800 000 IU/ml vid baseline, och inga patienter hade kénd cirros. Majoriteten
av patienterna (85 %) hade infekterats genom vertikal 6verforing.

SVR12-frekvensen var 92 % totalt (80 % [4/5] hos patienter med genotyp 2 och 100 % [8/8] hos
patienter med genotyp 3). Inga patienter fick virologisk svikt eller &terfall under behandlingen; en
patient med HCV-infektion av genotyp 2 avbrdt studiebehandlingen i fortid efter tre dagar pé grund av
onormal smak av ldkemedlet, och aterkom inte for besoket efter behandlingen vecka 12.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Sofosbuvir dr en nukleotid prodrug som metaboliseras i stor utstrackning. Den aktiva metaboliten
bildas i hepatocyter och observeras inte i1 plasma. Den dominerande (> 90 %) metaboliten, GS-331007,
ar inaktiv. Den bildas genom sekventiella och parallella végar till bildning av aktiv metabolit.

Absorption

De farmakokinetiska egenskaperna for sofosbuvir och den huvudsakliga cirkulerande metaboliten
GS-331007 har utvérderats hos friska vuxna forsdkspersoner och hos patienter med kronisk hepatit C.
Efter peroral administrering absorberades sofosbuvir snabbt och maximal plasmakoncentration
observerades cirka 0,5-2 timmar efter dosering, oavsett dosniva. Maximal plasmakoncentration av
GS-331007 observerades mellan 2 och 4 timmar efter dosering. Baserat pé en
populationsfarmakokinetisk analys av patienter med HCV-infektion av genotyp 1 till 6 (n = 986) var
AUC .24 vid steady state for sofosbuvir och GS-331007 1 010 ngetim/ml respektive 7 200 ngetim/ml. I
forhallande till friska forsdkspersoner (n = 284) var AUCq.»4 for sofosbuvir och GS-331007 57 %
hogre respektive 39 % liagre hos HCV-infekterade patienter.
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Effekt av foda

Vid administrering av en engangsdos sofosbuvir med en standardiserad fettrik méaltid absorberades
sofosbuvir langsammare dn under fasteforhéllanden. Omfattningen av sofosbuvirs absorption 6kade
cirka 1,8-faldigt, med liten effekt pa maximal koncentration. Exponering for GS-331007 forandrades
inte vid en fettrik maltid.

Distribution

Sofosbuvir dr inte ett substrat for hepatiska upptagstransportorer, organisk anjontransportdrpolypeptid
(OATP) 1Bl eller 1B3, eller organisk katjontransportdr (OCT) 1. Aven om GS-331007 genomgér
tubulér sekretion 4r det inte ett substrat for renala transportorer inklusive organisk anjontransportdr
(OAT) 1 eller 3, OCT2, MRP2, P-gp, BCRP eller MATEL. Sofosbuvir och GS-331007 &r inte
hdammare av ldkemedelstransportproteinerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 eller
OCTI1. GS-331007 ar inte en himmare av OAT1, OCT2 eller MATEI.

Sofosbuvir binds till ca 85 % till humana plasmaproteiner (ex vivo-data) och bindningen &r oberoende
av lakemedelskoncentrationen over intervallet 1 pg/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007
var minimal i human plasma. Efter en engéngsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir till friska
forsdkspersoner var blod:plasma-kvoten for '“C-radioaktivitet cirka 0,7.

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
biosyntesvégen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till bildandet av nukleosidmetaboliten
GS-331007 som inte kan refosfolyseras effektivt och som saknar aktivitet mot HCV in vitro.
Sofosbuvir och GS-331007 &r inte substrat for eller himmare av enzymerna UGT1A1 eller CYP3A4,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP2D6.

Efter en peroral engangsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir stod sofosbuvir och GS-331007 for cirka
4 % respektive > 90 % av den systemiska exponeringen av likemedelsrelaterat material (summan av
molekylviktsjusterat AUC for sofosbuvir och dess metaboliter).

Eliminering

Efter en engangsdos pa 400 mg ["*C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala itervinningen storre in
92 %, varav cirka 80 % aterfanns i urin, 14 % i feces och 2,5 % i utandningsluft. Merparten av den del
av sofosbuvirdosen som aterfanns i urin foreldg som GS-331007 (78 %) medan 3,5 % &terfanns som
sofosbuvir. Dessa data visar att renalt clearance &r den huvudsakliga elimineringsvégen for
GS-331007 och en stor del utsondras aktivt. Medianvérdet for terminal halveringstid for sofosbuvir
och GS-331007 var 0,4 respektive 27 timmar.

Linjaritet/icke-linjéritet

Doslinjériteten for sofosbuvir och dess huvudmetabolit, GS-331007 utvérderades hos fastande friska
forsokspersoner. AUC for sofosbuvir och GS-331007 4r i det ndrmaste dosproportionella dver
dosintervallet 200 mg till 400 mg.

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Kon och etnicitet
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till kon eller etnicitet har identifierats for
sofosbuvir och GS-331007.
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Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att alder inte hade ndgon

kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir och GS-331007 inom det analyserade

aldersintervallet (19 till 75 ar). Kliniska studier av sofosbuvir omfattade 65 patienter i aldern 65 ar och

dldre. Svarsfrekvenserna som observerades for patienter dver 65 ar var likartade dem for yngre

patienter i samtliga behandlingsgrupper.

Nedsatt njurfunktion
I tabell 24 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen for sofosbuvir och GS-331007, jamfort med forsékspersoner med normal njurfunktion,
se beskrivning i nedanstaende text.

Tabell 24: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) for
sofosbuvir och GS-331007 jimfort med forsokspersoner som har normal njurfunktion

HCV-negativa patienter

Patienter infekterade

med HCV

Latt nedsatt | Mattligt Gravt nedsatt | Dialyskrévande Gravt Dialyskra

njurfunkt nedsatt njurfunkt ESRD nedsatt vande

(eGFR njurfunkt (eGFR Dosering | Dosering | njurfunkt ESRD

> 50 och (eGFR <30 ml/ 1 tim 1 tim (eGFR

<80 ml/min/ | >30och min/ fore efter <30 ml/

1,73 m?) <50 ml/min/ | 1,73 m?) dialys dialys min/

1,73 m?) 1,73 m?)

Sofosbuvir | 1,6 x 1 2,1x1 2,7x1 1,3x1 1,6 x1 ca2x? 1,9x1
GS-331007 | 1,6 x 1 1,9x 1 55x1 >10x1 | >220x17 |ca7x] 21x1

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa, vuxna patienter med létt (¢GFR >50
och <80 ml/min/1,73 m?), méttligt (¢GFR > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?), gravt nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) och patienter med hemodialyskrivande ESRD efter en engingsdos pé
400 mg sofosbuvir, i forhallande till patienter med normal njurfunktion (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?).
GS-331007 avlagsnas effektiv genom hemodialys med en extraktionskoefficient pa ungefér 53 %.

Efter en engangsdos med 400 mg sofosbuvir avldgsnades 18 % av den administrerade dosen
sofosbuvir efter fyra timmars hemodialys.

Hos HCV-infekterade, vuxna 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 f6r sofosbuvir
och GS-331007 6verens med vad som observerats hos HCV-negativa patienter med gravt nedsatt

njurfunktion.

Farmakokinetiken for sofosbuvir och GS-331007 studerades hos HCV-infekterade patienter med
dialyskravande ESRD, som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir (n =94) i 8, 12 eller 24 veckor

eller med sofosbuvir/velpatasvir (n = 59) i 12 veckor, och jamfordes med patienter utan nedsatt
njurfunktion i fas 2-/3-provningarna av ledipasvir/sofosbuvir och av sofosbuvir/velpatasvir (se

avsnitt 4.4).

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). 1
forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUCy.24 for sofosbuvir 126 % och 143 % hogre
vid mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCy.o4 for GS-331007 var 18 % respektive
9 % hogre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna patienter visade att
cirros inte hade ndgon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir och GS-331007. Ingen

dosjustering av sofosbuvir rekommenderas for patienter med l4tt, méttligt eller gravt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population
Exponeringar for sofosbuvir och GS-331007 hos pediatriska patienter fran 3 ars alder, liknade
exponeringarna hos vuxna fran fas 2/3-studier efter administrering av sofosbuvir.

Farmakokinetiken for sofosbuvir och GS-331007 har inte faststéllts hos pediatriska patienter < 3 &r (se
avsnitt 4.2).

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhdllanden

Effekt, vad betraffar snabbt virologiskt svar, har visats korrelera med exponering for bade sofosbuvir
och GS-331007. Déaremot har ingendera konstaterats vara en generell surrogatmarkor for effekt
(SVR12) vid den terapeutiska 400 mg-dosen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund orsakade hoga doser av 1:1 diastereomisk
blandning biverkningar i lever (hund), hjérta (ratta) och magtarmkanalen (hund). Exponering for
sofosbuvir hos gnagare kunde inte pavisas, sannolikt pé grund av hog esterasaktivitet. Exponering for
den frimsta metaboliten GS-331007 vid en dos som orsakar biverkningar var dock 29 ganger (ratta)
respektive 123 génger (hund) hogre dn den kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir. Inga lever-
eller hjértfynd observerades i studier avseende kronisk toxicitet vid exponeringar 9 génger (rétta) och
27 ganger (hund) hogre én klinisk exponering.

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, diribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anviandning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
musmikrokérnanalyser in vivo.

Studier avseende karcinogenicitet i mus och rétta visade inte ndgon karcinogen potential hos
sofosbuvir givet i doser upp till 600 mg/kg/dag i mus och 750 mg/kg/dag i ratta. Exponering for
sofosbuvir i GS-331007 i dessa studier var upp till 30 ganger (mus) och 15 génger (ratta) hdgre dn den
kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir hade inga effekter pd embryofetal livsduglighet eller pa fertilitet hos ratta och var icke-
teratogent i tillvaxtstudier pa ratta och kanin. Inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i ratta rapporterades. [ kaninstudier var exponering for sofosbuvir 9 gdnger
den forvintade kliniska exponeringen. I rittstudierna kunde exponering for sofosbuvir inte faststillas
men exponeringsmarginaler var, baserade pa den huvudsakliga metaboliten hos ménniska, mellan 8
och 28 ganger hogre dn den kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir-hérlett material passerade placentan hos driktiga rattor och ut till mjélken hos lakterande
Tattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Granulatkérnor

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Hydroxypropylcellulosa

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Natriumstearylfumarat
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Filmdragering

Hypromellosa

Makrogol 400
Aminometakrylat-sampolymer

Talk

Stearinsyra

Natriumlaurilsulfat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sovaldi orala granulat, 150 mg och 200 mg, levereras i1 dospésar bestdende av
polyester/aluminium/polyetylenfilm i kartonger. Varje kartong innehéller 28 pasar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anviént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/894/004

EU/1/13/894/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 16 januari 2014

Datum f6r den senaste fornyelsen: 17 september 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA 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 frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR F OR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsédljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o Pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o Nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit, som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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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

Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter
sofosbuvir

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg sofosbuvir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter.
84 (3 burkar med 28) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.

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/1/13/894/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/13/894/002 84 (3 burkar med 28) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sovaldi 400 mg filmdragerade 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 {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter
sofosbuvir

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

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg sofosbuvir.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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/1/13/894/003 28 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter [Endast ytterforpackning]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sovaldi 150 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir

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

Varje dospase med dragerat granulat innehaller 150 mg sofosbuvir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 dospasar i kartong.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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/1/13/894/004 28 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sovaldi 150 mg dragerat granulat i dospase [Endast ytterforpackning]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sovaldi 150 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER GIVAR- OCH PRODUKTKODER

Lot

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

| 6. OVRIGT

GILEAD
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONGEN

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir

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

Varje dospase med dragerat granulat innehaller 200 mg sofosbuvir.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 dospasar i kartong.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

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

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

76



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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/1/13/894/005 28 dospasar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospase [Endast ytterforpacknging]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospase
sofosbuvir
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER <GIVAR- OCH PRODUKTKODER>

Lot

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

| 6. OVRIGT

GILEAD

78



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter
Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter
sofosbuvir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till l1dkare eller apotekspersonal.

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

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Sovaldi ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Sovaldi

Hur du tar Sovaldi

Eventuella biverkningar

Hur Sovaldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

Om Sovaldi har ordinerats for ditt barn, observera att all information i denna bipacksedel giller
for ditt barn (i detta fall ska du ldsa "ditt barn" istillet for "du/dig").

1. Vad Sovaldi ir och vad det anvinds for

Sovaldi innehéller den aktiva substansen sofosbuvir som ges for att behandla infektion med
hepatit C-virus hos vuxna och barn fran 3 ars alder.

Hepatit C &r en infektion i levern orsakad av ett virus. Detta ldkemedel verkar genom att minska
méngden hepatit C-virus i kroppen och sd smaningom avldgsna viruset ur blodet.

Sovaldi maste alltid tas tillsammans med andra likemedel for behandling av hepatit C. Det har inte
effekt ensamt. Det tas vanligtvis tillsammans med antingen:

. Ribavirin (barn och vuxna patienter), eller
. Peginterferon alfa och ribavirin (vuxna patienter)

Det ar mycket viktigt att du dven laser bipacksedlarna for de andra likemedlen som du ska ta
tillsammans med Sovaldi. Om du har négra fragor om dina ldkemedel, vand dig till lakare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar Sovaldi

Ta inte Sovaldi
. Om du &r allergisk mot sofosbuvir eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6 i denna bipacksedel).

. Om du for ndrvarande tar nigot av foljande liikemedel
. Rifampicin (antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner, inklusive
tuberkulos).
. Johannesort (vixtbaserat lakemedel som anvinds for att behandla 1att nedstdmdhet)
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o Karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (likemedel som anvinds for att behandla
epilepsi och forebygga epilepsianfall).

->0m nigot av dettaa giller dig, ska du omedelbart informera likaren.

Varningar och forsiktighet
Sovaldi maste alltid tas tillsammans med andra likemedel for behandling av hepatit C (se avsnitt 1
ovan). Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel om du:

. just nu tar, eller de senaste ménaderna har tagit 1ikemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjértslag, eftersom det kan leda till att din hjértfrekvens sjunker till en livshotande
niva. Lakaren kan komma att 6vervidga andra behandlingar om du har tagit detta likemedel. Om
du behover behandling med Sovaldi kan det bli nodvéndigt med extra hjartovervakning.

o har andra leverbesvér an hepatit C, t.ex. om du véntar pé en levertransplantation

o har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lékaren da kan vilja f6lja
upp dig mer noggrant

o har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering av

dina diabetesldkemedel kan behovas efter att du har borjat ta Sovaldi. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
lakemedel s& som Sovaldi har paborjats.

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

langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjartrytmen

andfaddhet eller forsdmring av befintlig andfaddhet

brostsmértor

yrsel

palpitationer (hjartklappning)

att du néstan svimmar, eller svimmar

Blodprover

Lakaren kommer att undersdka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Sovaldi, for att:
o besluta vilka andra ldkemedel du ska ta tillsammans med Sovaldi och hur ldnge

o bekréfta att behandlingen har fungerat och att du inte ldngre bar pé hepatit C-virus.

Barn och ungdomar
Ge inte detta likemedel till barn under 3 ar. Anvéndning av Sovaldi hos barn och ungdomar under 3 ar
har dnnu inte studerats.

Andra liikemedel och Sovaldi
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Warfarin och andra likartade ldkemedel som kallas vitamin K-antagonister anvinds for att tunna ut
blodet. Din lékare 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 lékare kan
behodva dvervaka dessa andra ldkemedel som du tar noggrant och justeringar kan behdva goras efter att
behandling med Sovaldi inletts.

Tala med din l&kare om att ta Sovaldi om du tar nagot av foljande ldkemedel:

o Oxkarbazepin (ett likemedel som anvénds for att behandla epilepsi och forebygga
epilepsianfall).
. Modafinil (ett 1akemedel som anvénds for att behandla manniskor med narkolepsi och som

hjalper dem att halla sig vakna).
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o Rifapentin (ett likemedel som anvénds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos).
Skdlet till detta 4r att de gor att Sovaldi inte fungerar lika bra.

Tala om for likaren om du tar nagot av foljande likemedel:
o amiodaron, anvinds for behandling av oregelbundna hjartslag.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r osédker pa vilka ladkemedel som kan tas tillsammans
med Sovaldi.

Graviditet och preventivmedel

Graviditet maste undvikas pé grund av anvindning av Sovaldi tillsammans med ribavirin. Det ar
mycket viktigt att du ldser avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Ribavirin
kan orsaka allvarliga fosterskador. Dérfor maste sirskilda forsiktighetsétgirder vidtas vid sexuellt
umginge om det finns risk for att graviditet ska intréffa.

. Sovaldi anvénds vanligen tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka fosterskador. Det ar
dérfor mycket viktigt att du (eller din partner) inte blir gravid under denna behandling.
o Du eller din partner maste anvinda en effektiv preventivmetod under och efter behandlingen.

Det dr mycket viktigt att du laser avsnittet Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket
noga. Fraga ldkaren om en effektiv preventivmetod som ar lamplig for dig.

. Om du eller din partner blir gravid under behandling med Sovaldi eller under de ndrmaste
manaderna efter behandlingen, méste du omedelbart kontakta liikare.

Amning
Du ska inte amma under behandling med Sovaldi. Det ér inte kéint om sofosbuvir, den aktiva
substansen i Sovaldi gar ver i brostmjolk.

Korformaga och anvindning av maskiner

Vid intag av Sovaldi tillsammans med andra ldkemedel for behandling av hepatit C-infektion har
patienter rapporterat trotthet, yrsel, dimsyn och forsdmrad uppmérksamhet. Om du kénner dig trott, yr,
har dimsyn eller minskad uppmérksamhet efter att ha tagit Sovaldi, ska du inte dgna dig 4t aktiviteter
sasom att kora bil, cykla eller anvdnda maskiner.

Sovaldi innehéller natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Sovaldi

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ér
osaker.

Rekommenderad dos
Sovaldi ska tas enligt liikarens anvisningar. Rekommenderad dos av Sovaldi hos vuxna &r en tablett

(400 mg) en gang dagligen med mat. Din ldkare talar om for dig hur ldnge du ska ta Sovaldi.

Den rekommenderade dosen av Sovaldi hos barn fran 3 ars dlder dr baserad pa vikt. Ta Sovaldi
med mat, enligt liikarens anvisningar.

Svilj tabletten hel. Tugga, krossa eller dela inte tabletten eftersom den har en mycket bitter smak. Tala
om for ldkare eller apotekspersonal om du har problem med att svilja tabletter.

Sovaldi ska alltid tas i kombination med andra likemedel mot hepatit C, enligt lékarens anvisningar.
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Om du kriks mindre {in 2 timmar efter att du har tagit Sovaldi, ta en ny dos. Om du krdks mer édn
2 timmar efter att du har tagit Sovaldi, behover du inte ta ndgon mer dos forrdn du ska ta nésta dos,
enligt behandlingsschemat.

Njurproblem
Tala om for din lakare om du har njurproblem eller om du gér i dialys.

Om du har tagit for stor méingd av Sovaldi

Om du av misstag tar mer dn den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta ldkare eller
niarmaste akutmottagning for att fa rdd. Ta med dig burken med tabletterna sa att du enkelt kan
beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Sovaldi
Det &r viktigt att du inte missar en dos av detta lakemedel.

Om du missar en dos:

. och du mérker det mindre én 18 timmar efter tidpunkten da du vanligtvis tar Sovaldi, méste
du ta dosen sé snart som mdjligt. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
o och du miirker det 18 timmar eller mer efter tidpunkten da du vanligtvis tar Sovaldi, vénta

och ta nista dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos (tvéa doser titt inpa varandra).

Sluta inte att ta Sovaldi

Sluta inte att ta detta liikemedel om inte ldkaren sdger at dig att gora det. Det 4r mycket viktigt att du
fullfoljer hela behandlingskuren for att ge ldkemedlet de bista forutséttningarna att behandla
infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte
fa dem.

Nér du tar Sovaldi tillsammans med amiodaron (ett lakemedel som anvidnds mot hjértproblem), kan
det hénda att du far en eller flera av nedanstaende biverkningar:

. langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjartrytmen

o andfaddhet eller 6kning av andfdddhet som du redan upplever

Tala med ldkare eller apotekspersonal om du mérker av ndgon av ovanstédende biverkningar under
behandlingen.

Niér du tar Sovaldi tillsammans med ribavirin eller bdde peginterferon alfa och ribavirin, kan du fa en
eller flera av nedanstaende biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
feber, frossa, influensaliknande symptom
diarr¢, illamaende, krakning
somnsvarigheter (insomni)

trotthet och irritation

huvudvirk

hudutslag, hudklada

aptitloshet, minskad aptit

yrsel

muskelvirk och muskelsmarta, ledsmirta
andfaddhet, hosta
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Blodprover kan ocksa visa:

o lagt antal roda blodkroppar (anemi); tecken kan vara trotthet, huvudvérk, andfdddhet vid
anstringning

o lagt antal vita blodkroppar (neutropeni); tecken kan vara fler infektioner dn vanligt, inklusive
feber och frossa eller halsont eller munsér

o lagt antal blodplattar

. forandringar i levern (pavisas med forhdjda miangder av ett &mne i blodet som kallas bilirubin)

Vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

humorforandringar, nedstaimdhet, angest, upprordhet

dimsyn

svar huvudvirk (migrén), minnesforlust, forsimrad koncentrationsforméga
viktminskning

andfaddhet vid anstringning

magbesvir, forstoppning, muntorrhet, matsméltningsbesvir, sura uppstdtningar
haravfall och tunnare har

torr hud

ryggvérk, muskelspasmer

brostsmaérta, svaghetskénsla

forkylning (nasofaryngit)

Andra effekter som kan ses vid behandling med sofosbuvir:

Frekvensen for foljande biverkningar dr okénd (frekvensen kan inte uppskattas ur tillgdngliga data).

o utbredda allvarliga hudutslag med fjdllande hud som kan tf6ljas av feber, influensaliknande
symtom, bldsor i munnen, 6gonen och/eller pa konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom).

—Om nagon biverkning blir allvarlig, tala om det for likaren.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller &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 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Sovaldi ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter {EXP}. Utgédngsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen ér sofosbuvir. Varje filmdragerad tablett innehéller 400 mg sofosbuvir
eller 200 mg sofosbuvir.

. Ovriga innehallsimnen ir
Tablettkdirna:
Mannitol, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol 3350, talk, gul jarnoxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter dr gula, kapselformade tabletter, priglade pa den ena sidan
med ”GSI” och med ”7977” péa den andra sidan. Tabletten ar ca 20 mm lang and 9 mm bred.

Sovaldi 200 mg filmdragerade tabletter ar gula, ovalt formade, filmdragerade tabletter, préglade pa
den ena sidan med ”GSI” och med 200 p& den andra sidan. Tabletten &r ca 15 mm lang and 8 mm
bred.

Varje burk med Sovaldi 400 mg filmdragerade tabletter innehéller kiselgel (torkmedel) som maéste
forvaras i burken for att bidra till att skydda tabletterna. Torkmedlet finns i en separat dospase eller
behéllare och ska inte sviljas.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgéngliga:

o ytterkartonger innehallande 1 burk med 28 filmdragerade tabletter for de filmdragerade
tabletterna pa 400 mg och 200 mg

. och 84 (3 burkar med 28) filmdragerade tabletter endast for de filmdragerade tabletterna pa
400 mg. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas i ditt land.

Innehavare av godkiinnande 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
boarapus 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
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

Elhada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: + 30210 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 825999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

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

Denna bipacksedel éindrades senast

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

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

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Sovaldi 150 mg dragerat granulat i dospase
Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospise
sofosbuvir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

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

- Om du har ytterligare fragor vind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

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

- Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande
Vad Sovaldi dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Sovaldi

Hur du tar Sovaldi

Eventuella biverkningar

Hur Sovaldi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A o

Om Sovaldi har ordinerats for ditt barn, observera att all information i denna bipacksedel giller
for ditt barn (i detta fall ska du Lisa "ditt barn" istillet for "du/dig").

1. Vad Sovaldi ir och vad det anvinds for

Sovaldi granulat innehéller den aktiva substansen sofosbuvir, som ges i form av ett granulat for att
behandla infektion med hepatit C-virus hos vuxna och barn fran 3 ars dlder.

Hepatit C &r en infektion i levern orsakad av ett virus. Detta ldkemedel verkar genom att minska
méngden hepatit C-virus i kroppen och s smaningom avldgsna viruset ur blodet.

Sovaldi tas alltid tillsammans med andra ldkemedel for behandling av hepatit C. Det har inte effekt
ensamt. Det tas vanligtvis tillsammans med antingen:

. Ribavirin (barn och vuxna patienter), eller
. Peginterferon alfa och ribavirin (vuxna patienter)

Det ar mycket viktigt att du dven ldser bipacksedlarna for de andra lakemedlen som du ska ta
tillsammans med Sovaldi. Om du har négra fragor om dina ldkemedel, vand dig till ldkare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar Sovaldi

Ta inte Sovaldi
. Om du &r allergisk mot sofosbuvir eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6 i denna bipacksedel).

° Om du for ndrvarande tar nigot av foljande liikemedel
e Rifampicin (antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos)
e Johannesort (vixtbaserat likemedel som anvinds for att behandla litt nedstimdhet)
e Karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (l&dkemedel som anvénds for att behandla
epilepsi och forebygga epilepsianfall).
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- Om nagot av detta giller dig, ska du omedelbart informera likaren.

Varningar och forsiktighet
Sovaldi maste alltid tas tillsammans med andra 1&kemedel fo6r behandling av hepatit C (se avsnitt 1
ovan). Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel om du:

o just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit lakemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjartslag, eftersom det kan leda till att din hjértfrekvens sjunker till en livshotande
niva. Lakaren kan komma att 6vervidga andra behandlingar om du har tagit detta likemedel. Om
du behover behandling med Sovaldi kan det bli nodvéndigt med extra hjartovervakning.

o har andra leverbesvér dn hepatit C, t.ex. om du véntar pé en levertransplantation

o har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom ldkaren da kan vilja f6lja
upp dig mer noggrant

. har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering av

dina diabetesldkemedel kan behdvas efter att du har borjat ta Sovaldi. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
lakemedel som Sovaldi har paborjats.

Tala omedelbart om for likaren om du for narvarande tar, eller under de senaste manaderna har
tagit nagra lakemedel for hjartproblem och du under behandlingen upplever:

langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjartrytmen

andfaddhet eller forsdmring av befintlig andfaddhet

brostsmartor

yrsel

palpitationer (hjértklappning)

att du ndstan svimmar, eller svimmar

Blodprover

Lakaren kommer att undersdka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Sovaldi. Detta for att
lakaren ska kunna:

. besluta vilka andra ldkemedel du ska ta tillsammans med Sovaldi och hur ldnge

o bekréfta att behandlingen har fungerat och att du inte ldngre bar pé hepatit C-virus.

Barn
Ge inte detta lakemedel till barn under 3 ar. Anvéndning av Sovaldi hos barn och ungdomar under 3 ar
har dnnu inte studerats.

Andra liikemedel och Sovaldi
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Warfarin och andra likartade ldkemedel, som kallas vitamin K-antagonister, anvénds for att tunna ut
blodet. Lékaren kan behdva testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets koaguleringsforméga.

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

Tala med lakaren om att ta Sovaldi om du tar ndgot av foljande lakemedel:
. Oxkarbazepin (ett ldkemedel som anvinds for att behandla epilepsi och forebygga

epilepsianfall).

o Modafinil (ett ldkemedel som anvénds for att behandla ménniskor med narkolepsi och som
hjalper dem att halla sig vakna).

. Rifapentin (ett likemedel som anvénds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos).
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Skdlet till detta 4r att de gor att Sovaldi inte fungerar lika bra.

Tala om for likaren om du tar nagot av foljande likemedel:
o amiodaron, anvinds foér behandling av oregelbundna hjirtslag.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker pa vilka lidkemedel som kan tas tillsammans
med Sovaldi.

Graviditet och preventivmedel

Graviditet maste undvikas pd grund av anvindning av Sovaldi tillsammans med ribavirin. Det ar
mycket viktigt att du ldser avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Ribavirin
kan orsaka allvarliga fosterskador. Dérfor maste sirskilda forsiktighetsétgirder vidtas vid sexuellt
umginge om det finns risk for att graviditet ska intréffa.

. Sovaldi anvénds vanligen tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka fosterskador. Det ar
dérfor mycket viktigt att du (eller din partner) inte blir gravid under denna behandling.
o Du eller din partner maste anvinda en effektiv preventivimetod under och efter behandlingen.

Det dr mycket viktigt att du laser avsnittet Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket
noga. Fraga ldkaren om en effektiv preventivmetod som ar lamplig for dig.

. Om du eller din partner blir gravid under behandling med Sovaldi eller under de ndrmaste
manaderna efter behandlingen, méste du omedelbart kontakta liikaren.

Amning
Du ska inte amma under behandling med Sovaldi. Det &r inte kéint om sofosbuvir, den aktiva
substansen i Sovaldi gar over i brostmjolk.

Korformaga och anvindning av maskiner

Vid intag av Sovaldi tillsammans med andra ldkemedel for behandling av hepatit C-infektion har
patienter rapporterat trotthet, yrsel, dimsyn och forsdmrad uppmérksamhet. Om du kénner dig trott, yr,
har dimsyn eller minskad uppmérksamhet efter att ha tagit Sovaldi, ska du inte dgna dig 4t aktiviteter
sdsom att kora bil, cykla eller anvinda maskiner.

Sovaldi granulat innehaller laktos
. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din likare innan du tar denna medicin.

Sovaldi granulat innehaller natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Sovaldi

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om
du ar osiker.

Rekommenderad dos
Sovaldi ska tas enligt likarens anvisningar. Likaren talar om for dig hur lénge du ska ta Sovaldi

och hur manga dospasar du ska ta.

Den rekommenderade dosen ér hela innehéllet i dospasen/dospéisarna, som tas en gang om dagen,
strax innan foda, strax efter foda, eller tillsammans med foda.

For att hjilpa till med att svélja Sovaldi orala granulat, kan du anvénda foda eller vatten som beskrivs
ndrmare nedan. Alternativt kan Sovaldi svéljas utan foda eller vatten.

Sovaldi ska alltid tas i kombination med andra likemedel mot hepatit C, enligt l&karens anvisningar.
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Intag av Sovaldi granulat med foda for att underlitta nedsviljning:

1. Hall dospasen med den streckade linjen uppat.

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

3. Riv eller klipp léangs den streckade linjen for att 6ppna dospasen.

4 Hall forsiktigt allt innehall i dospésen pé en eller flera skedar med f6da som inte ar sur, t.ex.

chokladsas, potatismos eller glass, vid eller under rumstemperatur.

Kontrollera att det inte finns ndgot granulat kvar i dospésen.

Ta allt granulat inom 30 minuter efter att det varsamt har blandats med foda.

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

oW

Intag av Sovaldi utan foda eller vatten eller med vatten for att underlitta nedsviljning:

1. Hall dospésen med den streckade linjen uppat.

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

3. Riv eller klipp ldngs den streckade linjen for att Gppna dospasen.

4 Granulatet kan tas direkt i munnen och svéljas ned utan att tugga for att undvika den bittra
smaken eller med vitska som inte &r sur, t.ex. vatten. Anvéind inte fruktjuicer, t.ex. dppel-,
tranbérs-, grapefrukt-, apelsin- eller ananasjuice, eftersom de &r sura och inte ska anvéndas.

5. Kontrollera att det inte finns nagot granulat kvar i dospésen.

6. Svilj allt granulat.

Om du kriks mindre {in 2 timmar efter att du har tagit Sovaldi, ta en ny dospése. Om du krdks mer
an 2 timmar efter att du har tagit Sovaldi, behdver du inte ta ndgon mer dos forrdn du ska ta nésta
dos, enligt behandlingsschemat

Njurproblem
Tala om for lakaren om du har njurproblem eller om du gar i dialys.

Om du har tagit for stor mingd av Sovaldi

Om du av misstag tar mer dn den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta ldkare eller
niarmaste akutmottagning for att fa rdd. Ta med dig kartongen med dospasar sa att du enkelt kan
beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Sovaldi
Det &r viktigt att du inte missar en dos av detta ldkemedel.

Om du missar en dos:

o och du méiirker det mindre én 18 timmar efter tidpunkten da du vanligtvis tar Sovaldi, maste
du ta dosen sa snart som mojligt. Ta sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
o och du miirker det 18 timmar eller mer efter tidpunkten da du vanligtvis tar Sovaldi, vénta

och ta nista dos vid den vanliga tiden.Ta inte dubbel dos (tva doser titt inpa varandra).
Sluta inte att ta Sovaldi
Sluta inte att ta detta liikemedel om inte lékaren séger at dig att gora det. Det dr mycket viktigt att du
fullféljer hela behandlingskuren for att ge ldkemedlet de basta forutséttningarna att behandla
infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte
fa dem.

Nar du tar Sovaldi tillsammans med amiodaron (ett likemedel som anvénds mot hjartproblem), kan
det hénda att du far en eller flera av nedanstaende biverkningar:
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o langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjértrytmen

o andfaddhet eller forsamring av befintlig andfaddhet som du redan har.

Tala med ldkare eller apotekspersonal om du mérker av ndgon av ovanstidende biverkningar under
behandlingen.

Nér du tar Sovaldi tillsammans med ribavirin eller bade peginterferon alfa och ribavirin, kan du fa en
eller flera av nedanstaende biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler dn I av 10 personer)
feber, frossa, influensaliknande symptom
diarr¢, illamaende, krakningar
somnsvarigheter (insomni)

trotthet och irritation

huvudvirk

hudutslag, hudklada

aptitforlust, minskad aptit

yrsel

muskelvirk och muskelsmérta, ledvirk
andfaddhet, hosta

Blodprover kan ocksa visa:

o lagt antal roda blodkroppar (anemi); tecken kan vara trétthet, huvudvérk, andfaddhet vid
anstrangning

J lagt antal vita blodkroppar (neutropeni); tecken kan vara fler infektioner &n vanligt, inklusive
feber och frossa eller halsont eller munsar

. lagt antal blodplattar

. forandringar i din lever (pavisas med forhdjda méngder av ett &mne i blodet som kallas
bilirubin)

Vanliga biverkningar

(kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

humorforandringar, nedstdmdhet, angest och upprordhet

dimsyn

svar huvudvéark (migrén), minnesforlust, forsimrad koncentrationsformaga
viktminskning

andfaddhet vid anstringning

magbesvir, forstoppning, muntorrhet, matsmiltningsbesvir, sura uppstdtningar
haravfall och tunnare har

torr hud

ryggvark, muskelspasmer

brostsmaérta, svaghetskansla

forkylning (nasofaryngit)

Andra effekter som kan ses vid behandling med sofosbuvir:

Frekvensen for foljande biverkningar ar inte kénd (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

. utbredda svéra hudutslag med fjéllande hud som kan atfoljas av feber, influensaliknande
symtom, bldsor i munnen, 6gonen och/eller pa konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom).

->0m nigon biverkning blir allvarlig, tala om det for likaren.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
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nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Sovaldi ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte detta ldkemedel efter det utgangsdatum som anges pa dospasen och kartongen efter
{EXP}. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som du inte ldngre anvénder. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér sofosbuvir.

o Sovaldi 150 mg dragerat granulat i dospése innehaller 150 mg sofosbuvir.
o Sovaldi 200 mg dragerat granulat i dospase innehaller 200 mg sofosbuvir.
. Andra ingredienser dr laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,

hydroxipropylcellulosa, kolloidal vattenfri kiseldioxid, natriumstearylfumarat, hypromellosa,
makrogol 400, aminometakrylatsampolymer, talk, stearinsyra, natriumlaurilsulfat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Granulaten ar vita till benvita och ligger i en dospése.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgédngliga:
o ytterkartong innehallande 28 dospésar.

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
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bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

EALGoa

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 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.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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



Denna bipacksedel éindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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