PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Sovaldi 400 mg potahované tablety
Sovaldi 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sovaldi 400 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg.

Sovaldi 200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Sovaldi 400 mg potahované tablety

Zluté potahované tablety ve tvaru tobolky o velikosti pfiblizné 20 mm x 9 mm, s vyrazenym
oznacenim ,,GSI* na jedné strané a ,,7977“ na druh¢ stran¢.

Sovaldi 200 mg potahované tablety

Zluté ovalné potahované tablety o velikosti pfiblizné 15 mm x 8 mm, s vyrazenym oznacenim ,,GSI*
na jedné stran¢ a ,,200* na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sovaldi je indikovan v kombinaci s dal$imi 1é€ivymi pfipravky k 1é¢bé chronické
hepatitidy C (CHC) u dospélych a pediatrickych pacientil ve véku od 3 let (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pro genotypovée specifické piisobeni na virus hepatitidy C (HCV) viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu piipravkem Sovaldi mé zahajit a sledovat 1¢kat se zkuSenostmi s lécbou pacientii s CHC.
Davkovani

Doporucena davka ptipravku Sovaldi u dospélych je jedna 400mg tableta uzivana peroralné jednou
denné s jidlem (viz bod 5.2).

Doporucena davka ptipravku Sovaldi u pediatrickych pacienti ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti (podrobnosti viz tabulka 2). Pfipravek Sovaldi se ma uzivat s jidlem (viz bod 5.2).



Ptipravek Sovaldi ve forme peroralnich granuli je dostupny k 1é¢bé chronické infekce HCV
u pediatrickych pacienttl ve véku od 3 let, ktefi maji potize s polykanim potahovanych tablet. Viz
souhrn udaji o ptipravku pro Sovaldi 150 mg nebo 200 mg obalené granule v sacku.

Ptipravek Sovaldi se mé pouzivat v kombinaci s dalsimi 1é¢ivymi piipravky. Monoterapie pfipravkem
Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 5.1). Prostudujte si rovnéz souhrn udaji o piipravku pro 1é¢ivé
pripravky, které se pouzivaji v kombinaci s pfipravkem Sovaldi. Doporuceni pro souc¢asné podavani
1é¢ivého pripravku/lécivych pripravki a trvani kombinované lécby piipravkem Sovaldi jsou uvedeny
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporuceni pro souc¢asné podavani lé¢ivého pripravku/lécivych pripravkia a trvani
kombinované 1é¢by u dospélych a pediatrickych pacientii 1é€enych pripravkem Sovaldi

Populace pacienti* Lécba Trvani lé¢by
Dospéli pacienti s CHC Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 tydnt®®
genotypu 1, 4, 5 nebo 6 Sovaldi + ribavirin® 24 tydna

Pouze pro pouziti u pacientd, pro které neni lécba
peginterferonem alfa vhodna nebo ktefi ji
netoleruji (viz bod 4.4)

Dospéli a pediatricti pacienti | Sovaldi® + ribavirin®© 12 tydna®

ve véku od 3 let s CHC

genotypu 2

Dospéli pacienti s CHC Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 tydni®

genotypu 3 Sovaldi + ribavirin® 24 tydnl

Pediatricti pacienti ve véku od

3 let s CHC genotypu 3 Sovaldi + ribavirin® 24 tydnii

Dospéli pacienti s CHC Sovaldi + ribavirin® Az do transplantace jater®

Cekajici na transplantaci jater

*  Zahrnuje pacienty soucasné infikované virem lidské imunodeficience (HIV).

a. Pro diive 1é¢ené pacienty infikované HCV genotypu 1 neexistuji zadné udaje pro kombinaci ptipravku Sovaldi,
ribavirinu a peginterferonu alfa (viz bod 4.4).

b. Je tfeba zvazit mozné prodlouzeni 1é¢by na dobu delsi nez 12 tydnd, a to az na 24 tydni, zejména u podskupin, které se
vyznacuji jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s niz§i mirou odpovédi na 1é¢bu zaloZenou na interferonu
(napt. pokrocila fibroza/cirhdza, vysoka vychozi virova koncentrace, cernosské etnikum, genotyp IL28B jiny nez CC,
ptredchozi nulova odpovéd’ na 1é¢bu peginterferonem alfa a ribavirinem).

c. Dospéli: ribavirin podle té€lesné hmotnosti (< 75 kg = 1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg); podavany peroralné spolu s jidlem
rozdéleny do dvou déavek.

d. Doporuceni pro davkovani piipravku Sovaldi podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacientt ve véku od 3 let viz

tabulka 2.

Doporuceni pro davkovani ribavirinu podle té¢lesné hmotnosti u pediatrickych pacientt ve véku od 3 let viz tabulka 3.

f. Viz bod Zvlastni skupiny pacientii — Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater nize.

@

Tabulka 2: Davkovani pro pediatrické pacienty ve véku od 3 let, ktefi uZivaji pripravek Sovaldi
ve formé tablet*

Télesna hmotnost (v kg) Davkovani Sovaldi ve formé tablet Denni diavka sofosbuviru
>35 jedna 400mg tableta jednou denné 400 mg/den
nebo
dvé 200mg tablety jednou denné
17 az <35 jedna tableta 200 mg jednou denné 200 mg/den

*  Pripravek Sovaldi je k dispozici také ve formé granuli k pouziti u pediatrickych pacientti s CHC ve véku od 3 let (viz
bod 5.1). U pacientu s té€lesnou hmotnosti <17 kg se nedoporucuje uzivani tablet. Viz souhrn udajt o ptipravku pro
Sovaldi 150 mg nebo 200 mg ve formé granuli.

U pediatrickych pacientti ve véku od 3 let se doporucuje nésledujici davkovani ribavirinu, kdy je
ribavirin rozdélen do dvou dennich davek a podévan s jidlem:




Tabulka 3: Pokyny pro diavkovani ribavirinu pri podavani v kombinaci s pFipravkem Sovaldi
pediatrickym pacientiim ve véku od 3 let infikovanym HCV

Télesna hmotnost v kg (v librach) Denni davka RBV*
<47 (<103) 15 mg/kg/den
47-49 (103-108) 600 mg/den
50-65 (110-143) 800 mg/den
6680 (145-176) 1 000 mg/den
>81 (>178) 1 200 mg/den

*  Denni davka ribavirinu je zalozena na télesné hmotnosti a podava se rozdélena na dvé davky peroralné s jidlem.
Ohledné soucasného pouZzivani s jinymi piimo ucinkujicimi antivirotiky proti HCV, viz bod 4.4.

Uprava davkovani u dospélych
Snizeni davky ptipravku Sovaldi se nedoporucuje.

Jestlize je sofosbuvir uzivan v kombinaci s peginterferonem alfa a u pacienta se vyskytnou zavazné
nezadouci Gcinky potencialné souvisejici s timto 1éCivym piipravkem, je nutno snizit davku
peginterferonu alfa nebo podavani téchto piipravkl prerusit. Dalsi informace o snizeni davky a/nebo
preruseni podavani peginterferonu alfa viz souhrn udajt o pfipravku pro peginterferon alfa.

Pokud se u pacienta vyskytne zavazny nezadouci ti€inek, ktery potencialné souvisi s ribavirinem, je
nutné davku ribavirinu upravit nebo v pfislusnych piipadech ribavirin piestat podavat, dokud
nezadouci u¢inek neustoupi nebo se nezmirni. Tabulka 4 uvadi pokyny pro upravu davkovani

a preruseni podavani piipravku na zakladé koncentrace hemoglobinu a kardialni funkce pacienta.

Tabulka 4: Pokyny pro tpravu davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pripravkem
Sovaldi u dospélych

Laboratorni hodnoty Snizit davku ribavirinu na Prerusit podavani ribavirinu,
600 mg/den, jestlize: jestlize:
Hemoglobin u pacientti bez <10 g/dl <8,5 g/dl
onemocnéni srdce
Hemoglobin u pacientti se Snizeni koncentrace hemoglobinu o | <12 g/dl i pfes 4tydenni uzivani
stabilizovanym onemocnénim > 2 g/dl béhem kteréhokoli snizené davky
srdce 4tydenniho obdobi 1é¢by

Po vysazeni ribavirinu z divodu abnormalnich laboratornich hodnot nebo klinické manifestace se lze
pokusit o opétovné nasazeni 1écby ribavirinem v davce 600 mg denné s dal$im zvySenim davky na
800 mg denné. Nedoporucuje se vSak zvysit davku ribavirinu na ptivodni davku (1 000 mg az

1 200 mg denné).

Uprava davkovani u pediatrickych pacientii ve véku od 3 let
Snizeni davky piipravku Sovaldi se nedoporucuje.

Pokud se u pacienta vyskytne zdvazny nezadouci ucinek, ktery potencialné souvisi s ribavirinem, je
nutné davku ribavirinu upravit nebo v ptislusnych ptipadech ribavirin prestat podavat, dokud
nezadouci uc¢inek neustoupi nebo se nezmirni. Pokyny pro upravu davky nebo ukonceni podavani
naleznete v souhrnu tidaju o pfipravku obsahujiciho ribavirin.

Preruseni lécby
Pokud dojde k trvalému vysazeni 1é¢ivych pfipravki pouzivanych v kombinaci s pfipravkem Sovaldi,
je nutno pripravek Sovaldi rovnéz vysadit (viz bod 4.4).

Zvraceni a vynechani davky
Pacienty je tfeba poucit, Ze pokud budou zvracet do 2 hodin po uziti ptipravku, maji uzit dalsi davku.
Jestlize budou zvracet za vice nez 2 hodiny po uziti pfipravku, neni potiebna dalsi davka. Tato




doporuceni vychazeji z absorp¢ni kinetiky sofosbuviru a GS-331007, podle které se vétSina davky
absorbuje do 2 hodin po podani.

Pokud je vynechana davka a neuplynulo vice nez 18 hodin od norméalni doby uZiti, je tfeba pacienty
poucit, aby uzili davku co nejdfive a pak se vratili k normalnimu rozvrhu davkovani. Pokud uplynulo
vice nez 18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a uzili dalsi davku v obvyklé dob€. Pacienty je
tteba poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U starSich pacientd se nevyzaduje zadn4 Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stfedn¢ t€Zkou poruchou funkce ledvin neni potfebna uprava davkovani
pripravku Sovaldi.

Udaje o bezpeénosti u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientii v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage
Renal Disease, ESRD) vyZadujicim hemodialyzu jsou omezené. Piipravek Sovaldi mize byt u téchto
pacientti pouzit bez Gpravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni moznosti 1é¢by (viz
body 4.4,4.8,5.1a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stfedné t€zkou a t€zkou poruchou funkce jater (stupenn A, B nebo C podle Child-
Pugha-Turcotta [CPT]) neni potiebnd tiprava davkovani ptipravku Sovaldi (viz bod 5.2). Bezpecnost
a ucinnost pripravku Sovaldi nebyly vyhodnoceny u pacientii s dekompenzovanou cirhdzou.

Pacienti cekajici na transplantaci jater
Trvani 1éCby pripravkem Sovaldi u pacientd ¢ekajicich na transplantaci jater se ma fidit vyhodnocenim
moznych pfinost a rizik u jednotlivych pacientti (viz bod 5.1).

Dospeéli pacienti po transplantaci jater

Ptipravek Sovaldi v kombinaci s ribavirinem je u pacientii po transplantaci jater doporucen po dobu
24 tydnt. U dospélych se doporucuje tvodni davka ribavirinu 400 mg podavana peroralné spolu

s jidlem rozdélena do dvou davek. Pokud je tivodni davka ribavirinu dobfe tolerovana, mtze byt davka
titrovana na maximalni davku 1 000—1 200 mg denn¢ (1 000 mg u pacientt s télesnou hmotnosti

<75 kg a 1 200 mg u pacientti s télesnou hmotnosti >75 kg). Pokud neni ivodni davka ribavirinu dobie
tolerovana, ma byt davka snizena podle klinické indikace na zakladé hladin hemoglobinu (viz

bod 5.1).

Pediatricka populace ve véku <3 let

Bezpecnost a uéinnost piipravku Sovaldi u pediatrické populace ve véku do 3 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pacienty je tfeba poucit, Ze tablety je nutno polykat celé. Potahované tablety se nemaji kousat ani drtit,
protoze 1é¢iva latka ma hotkou chut’. Tablety se maji uzivat s jidlem (viz bod 5.2).



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory intestinalniho P-glykoproteinu (P-gp) (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin a ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou). Soucasné podavani
vyznamné snizi koncentraci sofosbuviru v plazmé a mize vést ke ztrat€ ti€innosti pripravku Sovaldi
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné informace

Podavani ptipravku Sovaldi v monoterapii se nedoporucuje. K 1é¢bé infekce hepatitidy C se pripravek
predepisuje v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky. Pokud dojde k trvalému vysazeni 1é¢ivych
pripravkl pouzivanych v kombinaci s ptipravkem Sovaldi, je nutno piipravek Sovaldi rovnéz vysadit
(viz bod 4.2). Pfed zahajenim 1écby pripravkem Sovaldi si prostudujte souhrny udaji o pfipravcich pro
léky predepisované soucasné s piipravkem Sovaldi.

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pfi uzivani rezima zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady. Bradykardie obecné nastala béhem hodin
az dnd, ale byly pozorovany ptipady s del$i dobou do nastupu, vétSinou v obdobi do 2 tydnti po
zahajeni 1é¢by HCV.

Amiodaron ma byt u pacientl uzivajicich ptipravek Sovaldi pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
alternativni antiarytmicka lécba neni tolerovana nebo je kontraindikovana.

Pokud je soub&zné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti
podstoupili monitorovani srdecni funkce s hospitalizaci po dobu prvnich 48 hodin po zahajeni
soubézného podani, poté ma probihat ambulantni monitorovani nebo monitorovani srde¢niho tepu
provadéné pacientem, a to kazdy den po dobu nejméné prvnich 2 tydnt 1éCby.

Vzhledem k dlouhému polo¢asu amiodaronu ma byt vyse popsanym zptisobem monitorovana srdecni
funkce i u pacientt, ktefi prestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésicti a ktefi zahajuji
1é¢bu pripravkem Sovaldi.

Vsichni pacienti, ktefi soub&zné uzivaji nebo v nedavné dob¢ uzivali amiodaron, maji byt varovani
ohledné symptomi bradykardie a srde¢ni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v pfipad¢, Ze se u

nich tyto symptomy objevi, neprodlen¢ vyhledali I¢katskou pomoc.

Soucasnd infekce HCV/HBYV (virus hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢be¢ ptimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jesté pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1é¢ebnych
postupti.

Drive 1éCeni pacienti infikovani HCV genotypu 1.4.5a 6

Pripravek Sovaldi nebyl studovan ve studii faze 3 u diive 1é¢enych pacientli infikovanych
HCV genotypu 1, 4, 5 a 6. Proto nebyla stanovena optimalni délka 1é¢by u této populace (viz také
body 4.2 a 5.1).



Je tfeba zvazit 1écbu téchto pacientli a mozné prodlouzeni 1écby sofosbuvirem, peginterferonem alfa a
ribavirinem na dobu delsi nez 12 tydnt, a to az na 24 tydnt; zejména u podskupin, které se vyznacuji
jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s niz$i mirou odpovédi na 1é¢bu zaloZenou na
interferonu (pokrocila fibroza/cirh6za, vysoka vychozi virova koncentrace, cernosské etnikum,
genotyp IL28B jiny nez CC).

Lécba pacientd infikovanych HCV genotypu 5 nebo 6

Klinické udaje podporujici pouziti piipravku Sovaldi u pacientti infikovanych HCV genotypu 5 a 6
jsou velmi omezené (viz bod 5.1).

Lécba bez interferonu u pacientu infikovanych HCV genotypu 1.4.5a 6

Lécebné rezimy s piipravkem Sovaldi bez interferonu u pacientti infikovanych HCV genotypu 1, 4, 5
a 6 nebyly ve studiich faze 3 studovany (viz bod 5.1). Optimalni rezim a délka 1écby nebyly
stanoveny. Takové rezimy se maji pouzit pouze u pacientd, kteti netoleruji [éCbu interferonem nebo
pro né 1é¢ba interferonem neni vhodna a je nutné u nich zahajit 1€¢bu.

Soucasné pouzivani s jinymi pfimo u¢inkujicimi antivirotiky proti HCV

Pripravek Sovaldi se ma podéavat soucasné s jinymi ptimo ucinkujicimi antivirotiky pouze v ptipade,
ze podle dostupnych udajt piinosy prevazi rizika. Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici
soucasné podavani ptipravku Sovaldi a telapreviru nebo bocepreviru. Tyto kombinace se nedoporucuji
(viz také bod 4.5).

Te&hotenstvi a sou¢asné pouzivani pripravku s ribavirinem

Pti pouzivani piipravku Sovaldi v kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem
musi zeny ve fertilnim véku nebo jejich partneti béhem 1écby a urcitou dobu po ukonceni lécby
pouzivat u¢innou formu antikoncepce, jak je doporu¢ovano v souhrnu udaji o ptipravku pro ribavirin.
Dalsi informace najdete v souhrnu udaji o ptipravku pro ribavirin.

Uzivani se stfedné€ silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou stfedné silnymi induktory intestinalniho P-gp (napt. modafinil,
oxkarbazepin a rifapentin), mohou snizovat koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického ucinku piipravku Sovaldi. Soucasné podavani takovych 1é¢ivych piipravki

s ptipravkem Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pouziti u pacientt s diabetem mellitem

U diabetikd mtze po zahajeni 1écby infekce HCV pifimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mize potencidln€ vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetiki, u nichz je
zahajena 1é¢ba piimo plisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢ potieby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahéjeni 1écby
pfimo pusobicimi antivirotiky je tfeba informovat Iékare, ktery ma u pacienta na starosti 1é¢bu diabetu.

Porucha funkce ledvin

Udaje o bezpeénosti u pacientd s t&zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacienti s ESRD vyzadujicim hemodialyzu jsou omezené.
Ptipravek Sovaldi mtze byt u téchto pacientil pouZit bez Gpravy davky, pokud nejsou k dispozici
zadné jiné relevantni moznosti 1é¢by (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Pfi pouziti piipravku Sovaldi v
kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem u pacientti s clearance kreatininu
(CrCl) < 50 ml/min si prostudujte rovnéz souhrn udaji o ptipravku pro ribavirin (viz také bod 5.2).



Pomocné latky

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor. Po peroralnim podani ptipravku Sovaldi je sofosbuvir rychle
absorbovan, mé extenzivni metabolismus prvniho prichodu jatry a intestinalni metabolismus.
Intracelularni hydrolytické §tépeni prekurzoru katalyzované enzymy, véetné karboxylesterazy 1, a
sekvencni fosforylace, ktera je katalyzovana nukleotidovymi kinazami, vedou ke vzniku
farmakologicky aktivniho trifosfatového analogu uridinu. V ob&hu prevladajici, netc¢inny metabolit
GS-331007, ktery piedstavuje vice nez 90 % systémové lékové expozice, je vytvaren sekvencnimi
drahami a paralelnimi drahami vzhledem k tvorbé aktivniho metabolitu. Vychozi slou¢enina
sofosbuvir predstavuje ptiblizné 4 % I€kové systémové expozice (viz bod 5.2). Ve studiich klinické
farmakologie byl pro uéely farmakokinetické analyzy sledovan jak sofosbuvir, tak i GS-331007.

Sofosbuvir je substratem lékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP), zatimco GS-331007 jim neni.

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory intestinalniho P-gp (karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin a pfipravky obsahujici tiezalku teckovanou), mohou vyznamné snizovat
koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku ptipravku Sovaldi, a proto
jsou kontraindikovany s pfipravkem Sovaldi (viz bod 4.3). LéCivé ptipravky, které jsou stfedné
silnymi induktory intestinalniho P-gp (napt. modafinil, oxkarbazepin a rifapentin), mohou snizovat
koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku ptipravku Sovaldi. Soucasné
podavani takovych 1é¢ivych piipravki s pfipravkem Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soucasné
podavani pripravku Sovaldi s 1é¢ivymi pfipravky, které inhibuji P-gp a/nebo BCRP, mize vést ke
zvySeni koncentrace sofosbuviru v plazmé bez zvyseni koncentrace GS-331007 v plazmé, a proto Ize
piipravek Sovaldi podéavat spolu s inhibitory P-gp a/nebo BCRP. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou
inhibitory P-gp a BCRP, a proto se neo¢ekava, ze by zvysovaly expozice 1é¢ivym piipravkim, které
jsou substraty téchto transportért.

Intraceluldrni metabolicka draha aktivace sofosbuviru je zprosttedkovana drahou s ucasti hydrolazy
s obecné nizkou afinitou a vysokou kapacitou a drahou nukleotidové fosforylace, u nichZ neni

pravdépodobné ovlivnéni soubézné€ podavanymi léCivymi piipravky (viz bod 5.2).

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mtize béhem 1€¢by pripravkem Sovaldi zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Vliv 1é¢by pifimo pusobicimi antivirotiky na 1éky metabolizované jatry

Farmakokinetika 1€k, které jsou metabolizovany jatry (napt. imunosupresivni latky, jako jsou
inhibitory kalcineurinu), mtize byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1écby piimo ptisobicimi
antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Jiné interakce

Informace o 1ékovych interakcich ptipravku Sovaldi s potencidlné souc¢asné podavanymi lé¢ivymi
ptipravky jsou shrnuty v tabulce 5 nize (pficemz 90% interval spolehlivosti (CI) poméru
geometrickych pramért pii pouziti metody nejmensich ¢tvercii (GLSM) byl v ramci ,,«»>%, pfevySoval
T nebo nedosahoval ,,|“ pfedem definované hranice ekvivalence). Tato tabulka nezahrnuje vSechny
interakce.



Tabulka 5: Interakce mezi piipravkem Sovaldi a jinymi lé¢ivymi pripravky

Léciva latka podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové
koncentrace. Primérny
pomér (90 % interval
spolehlivosti) AUC, Ciax,

Doporucdeni tykajici se souc¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

Chin® b
ANALEPTIKA
Modafinil Interakce nebyla studovana. | Océekava se, Ze soucasné podavani pripravku
Ocekava se: Sovaldi s modafinilem snizuje koncentraci
| Sofosbuvir sofosbuviru a vede ke snizenému terapeutickému
« GS-331007 ucinku pripravku Sovaldi. Soucasné podavani se
nedoporucuje.
(Indukce P-gp)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Utinek na koncentrace Soubézné podavani amiodaronu s rezimem
amiodaronu a sofosbuviru obsahujicim sofosbuvir miize vést k zdvazné
neni znam. symptomatické bradykardii.
Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k dispozici jina
alternativa. Pfi podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku s ptipravkem Sovaldi se doporucuje
peclivé sledovani (viz body 4.4 a 4.8).
ANTIKOAGULANCIA

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyla studovana.

Doporucuje se peclivé monitorovani INR u vSech
antagonistl vitaminu K, a to vzhledem ke zménam
jaterni funkce béhem 1éCby ptipravkem Sovaldi.

ANTIKONVULZIVA
Fenobarbital Interakce nebyla studovana. | Pripravek Sovaldi je kontraindikovan
Fenytoin Ocekava se: s fenobarbitalem a fenytoinem (viz bod 4.3).
| Sofosbuvir
< GS-331007
(Indukce P-gp)
Karbamazepin Sofosbuvir Sovaldi je kontraindikovan s karbamazepinem (viz
| Cinax 0,52 (0,43; 0,62) bod 4.3).
1 AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cumin (NA)
GS 331007
> Chax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (NA)
(Indukce P-gp)
Oxkarbazepin Interakce nebyla studovana. | Ocekava se, ze soucasné podavani ptipravku
Ocekava se: Sovaldi s oxkarbazepinem snizuje koncentraci
| Sofosbuvir sofosbuviru a vede ke snizenému terapeutickému
< GS-331007 ucinku piipravku Sovaldi. Soucasné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
(Indukce P-gp)
ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
Rifampicin® Sofosbuvir Pripravek Sovaldi je kontraindikovan
(600 mg jednorazova | Cmax 0,23 (0,19; 0,29) s rifampicinem (viz bod 4.3).
davka) | 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)
Cmin (NA)

(Indukce P-gp)




Léciva latka podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové
koncentrace. Primérny
pomér (90 % interval
spolehlivosti) AUC, Cmax,

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

Chin® b
Rifabutin Sofosbuvir Pii soucasném podavani s rifabutinem se
1 Cmax 0,64 (0,53; 0,77) nevyzaduje uprava davky ptipravku Sovaldi.
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (NA)
GS 331007
> Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (NA)
(Indukce P-gp)
Rifapentin Interakce nebyla studovana. | Ocekava se, ze souc¢asné podavani ptipravku
Ocekava se: Sovaldi s rifapentinem snizuje koncentraci
| Sofosbuvir sofosbuviru a vede ke snizenému terapeutickému
— GS-331007 ucinku pfipravku Sovaldi. Soucasné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
(Indukce P-gp)
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Ptipravky obsahujici Interakce nebyla studovana. | Pripravek Sovaldi je kontraindikovan s ptipravky

tfezalku teCkovanou

Ocekava se:
| Sofosbuvir
« (GS-331007

(Indukce P-gp)

obsahujicimi tfezalku teCkovanou (viz bod 4.3).

ANTIVIROTIKA PROTI HCV: INHIBITORY HCV PROTEAZY

Boceprevir (BOC) Interakce nebyla studovana. | Neexistuji udaje o lékovych interakcich pri
Telaprevir (TPV) Ocekava se: soucasném podavani ptipravku Sovaldi
1 Sofosbuvir (TPV) s boceprevirem nebo telaprevirem.
<> Sofosbuvir (BOC)
< (GS-331007 (TPV nebo
BOC)
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon® R-methadon Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a methadonu

(Udrzovaci terapie
methadonem [30 az
130 mg/denn€])

 Cumax 0,99 (0,85; 1,16)
< AUC 1,01 (0,85; 1,21)
 Cin 0,94 (0,77; 1,14)

S-methadon

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

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

Sofosbuvir
| Ciax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30° (1,00; 1,69)
Cumin (NA)

GS-331007

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

se nevyzaduje uprava davkovani sofosbuviru ani
methadonu.
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Léciva latka podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové
koncentrace. Primérny
pomér (90 % interval
spolehlivosti) AUC, Cmax,

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

Chin® b

IMUNOSUPPRESIVA
Cyklosporin® Cyklosporin Pti zahajeni soucasného podavani sofosbuviru a
(600 mg jednorazova > Cmax 1,06 (0,94; 1,18) cyklosporinu se nevyzaduje uprava davkovani.
davka) «— AUC 0,98 (0,85; 1,14) Pozdéji je vSak nutné peclivé monitorovani a

Cumin (NA) muze byt potiebna ptipadna Gprava davky

cyklosporinu.

Sofosbuvir

1 Cimax 2,54 (1,87; 3,45)

1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

Cmin (NA)

GS-331007

1 Cmax 0,60 (0,53; 0,69)

«— AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Cmin (NA)
Takrolimus® Takrolimus Pti zahajeni soucasného podavani sofosbuviru a

(5 mg jednorazova davka)

1 Cimax 0,73 (0,59; 0,90)
« AUC 1,09 (0,84; 1,40)
Chmin (NA)

Sofosbuvir
| Ciax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)
Chmin (NA)

GS-331007

> Cinax 0,97 (0,83; 1,14)
< AUC 1,00 (0,87; 1,13)
Cumin (NA)

takrolimu se nevyzaduje uprava davkovani.
Pozdéji je vSak nutné peclivé monitorovani a
mize byt potfebna ptipadna Gprava davky
takrolimu.

ANTIVIROTIKA PROTI HI

V: INHIBITORY REVERZNI

TRANSKRIPTAZY

Efavirenz!
(600 mg jednou denng)

Efavirenz

<> Crmax 0,95 (0,85; 1,06)

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

Sofosbuvir

| Ciax 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)

Pti soucasném pouzivani sofosbuviru a efavirenzu
se nevyzaduje uprava davkovani sofosbuviru ani
efavirenzu.

Emtricitabin®
(200 mg jednou denng)

Emtricitabin

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

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

Sofosbuvir

| Ciax 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)

Cmin (NA)

Pti soucasném pouzivani sofosbuviru a
emtricitabinu se nevyzaduje Gprava davkovani
sofosbuviru ani emtricitabinu.
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Léciva latka podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové
koncentrace. Primérny
pomér (90 % interval
spolehlivosti) AUC, Cmax,
Chin® b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

Tenofovir-disoproxilf
(245 mg jednou denng)¢

Tenofovir

1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
— AUC 0,98 (0,91; 1,05)
< Cnin 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvir

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

GS§-331007

1 Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

P1i soucasném pouzivani sofosbuviru a tenofovir-
disoproxil se nevyzaduje Gprava davkovani
sofosbuviru ani tenofovir-disoproxilu.

Rilpivirinf
(25 mg jednou denng)

Rilpivirin

> Cax 1,05 (0,97; 1,15)

— AUC 1,06 (1,02; 1,09)
> Cpin 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
> Coax 1,06 (0,99; 1,14)
« AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Cuin (NA)

Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a rilpivirinu
se nevyzaduje Uprava davkovani sofosbuviru ani
rilpivirinu.

ANTIVIROTIKA PROTI HI

V: INHIBITORY PROTEAZ HIV

Darunavir potencovany
ritonavirem’
(800/100 mg jednou denn¢)

Darunavir

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

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

Sofosbuvir
1 Cimax 1,45 (1,10; 1,92)
1 AUC 1,34 (1,125 1,59)
Chmin (NA)

GS-331007
< Ciax 0,97 (0,905 1,05)
« AUC 1,24 (1,18; 1,30)

Pti soucasném podavani sofosbuviru a darunaviru
se nevyzaduje uprava davkovani sofosbuviru ani
darunaviru (potencovaného ritonavirem).

Cmin (NA)
ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY INTEGRAZY
Raltegravirf Raltegravir Pti soucasném pouzivani sofosbuviru a
(400 mg dvakrat denn¢) | Cmax 0,57 (0,44; 0,75) raltegraviru se nevyzaduje uprava davkovani

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

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

GS-331007

> Cumax 1,09 (0,99; 1,20)
— AUC 1,03 (0,97; 1,08)
Cmin (NA)

sofosbuviru ani raltegraviru.
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Léciva latka podle Utinky na lékové Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti koncentrace. Primérny s pripravkem Sovaldi

pomér (90 % interval
spolehlivosti) AUC, Cmax,

Chin® b
PERORALNI ANTIKONCEPCE
Norgestimat/ethinylestradiol | Norgestromin P1i soucasném pouzivani sofosbuviru
> Cmax 1,06 (0,93; 1,22) a norgestimatu/ethinylestradiolu se nevyzaduje
« AUC 1,05 (0,92; 1,20) uprava davkovani norgestimatu/ethinylestradiolu.
Cmin (NA)
Norgestrel

> Conax 1,18 (0,99; 1,41)
«— AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Cmin (NA)

Ethinylestradiol

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

NA = neni dostupné/neuplatiiuje se

a. Primérny pomér (90% CI) farmakokinetickych parametrti souc¢asné podavanych ptipravki s/bez sofosbuviru a primérny
pomér farmakokinetickych parametrii sofosbuviru a GS-331007 s/bez soudasné podavaného piipravku. Zadny

ucinek = 1,00

Vsechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolniki

Porovnani zalozené na historickych tidajich

Podavan jako Atripla

Hranice bioekvivalence 80 %-125 %

Hranice ekvivalence 70 %-143 %

mo a0 o

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a zen

Pfi pouzivani ptipravku Sovaldi v kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem je
tieba dusledné dbat na to, aby se zabranilo ot¢hotnéni pacientek a partnerek muzskych pacient. U
vSech druhi zvitat vystavenych ucinktim ribavirinu byly prokazany signifikantni teratogenni ucinky
a/nebo ginky zpisobujici umrti embrya (viz bod 4.4). Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefti
musi beéhem 1é¢by a urcitou dobu po ukonceni 1é€by pouzivat ucinnou formu antikoncepce, jak je
doporucovano v souhrnu udajt o ptipravku pro ribavirin. Dalsi informace najdete v souhrnu udajt

o piipravku pro ribavirin.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani sofosbuviru téhotnym Zenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky. U potkant
a kralikl nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj plodu pii nejvyssich testovanych davkach. Nebylo
vSak mozné plné odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani

s expozici u ¢loveka pti doporucené klinické davee (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Sovaldi v t€hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Pokud je vSak soucasné se sofosbuvirem podavan ribavirin, plati kontraindikace ohledné pouzivani
ribavirinu v t€hotenstvi (viz téZ souhrn udaju o piipravku pro ribavirin).

Kojeni

Neni znamo, zda se sofosbuvir/a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
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Dostupné farmakokinetické tidaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani metabolitt do mléka (podrobnosti viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Pripravek Sovaldi se proto béhem kojeni nema
podéavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku ptipravku Sovaldi na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech
nenaznacuji skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Sovaldi ma miry vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
informovat, Ze béhem 1é¢by sofosbuvirem v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byly
hlaseny tinava a poruchy pozornosti, zavraté a rozmazané vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti profilu bezpeénosti u dospélych

Vyhodnoceni nezddoucich uc¢inkd je zaloZzeno na souhrnnych udajich z péti klinickych studii faze 3
(kontrolovanych i nekontrolovanych).

Pripravek Sovaldi byl studovan v kombinaci s ribavirinem, spolu s peginterferonem alfa nebo bez n¢;.
V tomto rezimu nebyly identifikovany zadné nezadouci U¢inky specifické pro sofosbuvir. Nejéastéjsi

nezadouci ucinky vyskytujici se u pacientii 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem nebo sofosbuvirem,

ribavirinem a peginterferonem alfa byly tinava, bolest hlavy, nauzea a insomnie.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly identifikovany pro sofosbuvir poddvany v kombinaci s ribavirinem
nebo v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (tabulka 6). Nezadouci ucinky jsou sefazeny
nize podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledujicim zptisobem:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 6: NezZadouci uinky identifikované p¥i podavani sofosbuviru v kombinaci s
ribavirinem nebo s peginterferonem alfa a ribavirinem

Frekvence | SOF* + RBV"® | SOF + PEG*® + RBV
Infekce a infestace:
Casté | nazofaryngitida |
Poruchy krve a lymfatického systému:
Velmi Casté snizena koncentrace anemie, neutropenie, snizeny pocet
hemoglobinu lymfocytl, snizeny pocet trombocytl
Casté anemie
Poruchy metabolismu a vyzivy:
Velmi Casté snizend chut’ k jidlu¢ snizena chut’ k jidlu
Casté snizend télesnd hmotnost
Psychiatrickeé poruchy:
Velmi Casté insomnie insomnie
Casté deprese deprese, uzkost, neklid
Poruchy nervového systému:
Velmi Casté bolest hlavy zavraté, bolest hlavy
Casté poruchy pozornosti migréna, zhorSeni paméti, poruchy
pozornosti
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Frekvence

| SOF® + RBV?

| SOF + PEG* + RBV

Poruchy oka:

Casté

| rozmazané vidéni

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Velmi Casté

dusnost, kasel

Casté

dusnost, namahova dusnost,
kasel

namahova dusnost

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté

nauzea

prdjem, nauzea, zvraceni

Casté

diskomfort v oblasti bficha,
zéacpa, dyspepsie

zacpa, sucho v ustech, gastroezofagealni
reflux

Poruchy jater a zlucovych cest:

Velmi Casté

zvys$ena hladina bilirubinu v
krvi

zvysSena hladina bilirubinu v krvi

Poruchy kize a podkozni tkané:

Velmi Casté

vyrazka, pruritus

Casté

alopecie, sucha kuze,
pruritus

alopecie, sucha ktize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Velmi Casté

artralgie, myalgie

Casté

artralgie, bolest zad, svalové
spasmy, myalgie

bolest zad, svalové spasmy

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace:

Velmi Casté

unava, podrazdénost

zimnice, Unava, onemocnéni podobné
chiipce, podrazdénost, bolest, pyrexie

Casté

pyrexie, astenie

bolest na hrudi, astenie

a SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. Snizena chut k jidlu byla identifikovana jako

nezadouci ucinek pro piipravek Sovaldi v kombinaci s peroradlnim roztokem ribavirinu u pediatrickych pacienti ve véku

od 3 do <12 let

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Srdecni arytmie

Pfi uzivani rezima zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dal§imi 1é¢ivy
snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany ptipady zdvazné bradykardie a srde¢ni blokady (viz

body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize

Frekvence neni znamo: Stevenstiv-Johnsondv syndrom

Jiné zvlastni skupiny pacientu

Soucasna infekce HIV/HCV

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u dospélych pacientd soubézné infikovanych HCV/HIV
byl podobny jako u pacientt infikovanych pouze HCV lé¢enych sofosbuvirem a ribavirinem
v klinickych studiich faze 3 (viz bod 5.1).

Pacienti cekajici na transplantaci jater
Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u dospélych pacienti infikovanych HCV pied
transplantaci jater byl podobny jako u pacienti 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych

studiich faze 3 (viz bod 5.1).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Sofosbuvir byl podavan po dobu 12 tydnti ve fixni kombinované davce s ledipasvirem 18 pacientim s
CHC genotypu 1 a tézkou poruchou funkce ledvin v oteviené studii (studie 0154). Bezpecnost
sofosbuviru ve fixni kombinované davce bud’ s ledipasvirem, nebo s velpatasvirem byla zkoumana u
154 pacienti s ESRD vyzadujicim dialyzu (studie 4062 a studie 4063). V tomto uspofadani je
expozice metabolitu sofosbuviru GS-331007 20krat zvySena a piekracuje hladiny, u nichz byly v
preklinickych studiich pozorovany nezadouci ucinky. V tomto omezeném souboru klinickych
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bezpecnostnich udajli nebyl vyskyt nezadoucich ti¢inkl ani imrti oproti vyskytu predpokladanému u
pacientl s ESRD zietelné zvyseny.

Dospéli pacienti po transplantaci jater

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u dospélych pacientil po transplantaci jater s chronickou
hepatitidou C byl podobny jako u pacientli 1écenych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych studiich
faze 3 (viz bod 5.1). Ve studii 0126 bylo snizeni hemoglobinu béhem 1é¢by velmi ¢asté au 32,5 %
(13/40 pacienttt) doslo ke sniZzeni hemoglobinu na <10 g/dl, u 1 pacienta doslo ke sniZeni aZ na

<8,5 g/dl. Osm pacientt (20 %) dostalo epoetin a/nebo krevni produkt. U 5 pacientt (12,5 %) bylo
podavani hodnoceného ptipravku ukonceno, zménéno nebo pieruseno v dusledku nezadoucich G¢inki.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Sovaldi u pediatrickych pacient ve véku od 3 let byly zalozeny na
udajich od 106 pacientt, kteti byli 1éCeni ptipravkem Sovaldi a ribavirinem po dobu 12 tydnii (pacienti
s genotypem 2) a 24 tydnii (pacienti s genotypem 3) v oteviené klinické studii faze 2. Nebyly
identifikovany zadné nezadouci ucinky specifické pro ptipravek Sovaldi. Zjisténé nezadouci ucinky
obecné odpovidaly nezadoucim ucinktim zjisténym v klinickych studiich pfipravku Sovaldi plus
ribavirinu u dospélych (viz tabulka 6). Snizena chut’ k jidlu byla pozorovana jako velmi Casty
nezadouci ucinek pro ptipravek Sovaldi pti podavani v kombinaci s ribavirinem ve formé peroralniho
roztoku u pediatrickych pacientti ve véku od 3 do <12 let.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentovana davka sofosbuviru byla jednorazova supraterapeuticka davka sofosbuviru

1 200 mg podana 59 zdravym jedinctm. V této studii nebyly pfi této davce pozorovany zadné
neobvyklé nezadouci ucinky a frekvence a zdvaznost nezadoucich ucinkt byla podobna jako v
1é¢ebnych skupinach s davkou 400 mg sofosbuviru a s placebem. U¢inky vyssich davek nejsou znamy.

Na predavkovani pripravkem Sovaldi neexistuje zadné specifické antidotum. Jestlize dojde

k predavkovani, pacient musi byt sledovan, zda nevykazuje znamky toxicity. LéCba predavkovani
ptipravkem Sovaldi zahrnuje obecna podptirna opatfeni, véetné monitorovani zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta. Hemodialyzou lze t¢inné odstranit (extrakéni pomér 53 %)
prevladajici metabolit v obéhu GS-331007. Ctythodinova hemodialyza odstranila p¥iblizné 18 %
podané davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo plsobici antivirotika; ATC
kod: JO5APOS

Mechanismus uéinku

Sofosbuvir je inhibitor RNA-polymerazy NS5B HCV vSech genotypt zavislé na RNA, ktera je
nezbytna pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky aktivni trifosfatovy analog uridinu (GS-461203), ktery mize byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a ucinkuje jako ukoncovaci sekvence (terminator)
fetézce. Pii biochemickych testech zptisoboval metabolit GS-461203 inhibici polymerazové aktivity
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rekombinantni polymerazy NS5B genotyptt HCV 1b, 2a, 3a a 4a, pfi¢emz hodnota 50% inhibicni
koncentrace (ICso) byla v rozmezi od 0,7 do 2,6 umol/l. GS-461203 (aktivni metabolit sofosbuviru)
neni inhibitorem lidské DNA ani RNA polymerazy ani inhibitor mitochondrialni RNA polymerazy.

Antivirova aktivita

Hodnoty u¢inné koncentrace (ECso) pro sofosbuvir proti replikoniim o tplné délce genotypt 1a, 1b,
2a, 3a a 4a byly pfi testech replikonit HCV 0,04; 0,11; 0,05; 0,05; resp. 0,04 umol/l, a hodnoty ECs
pro sofosbuvir proti chimérickym replikontim 1b kédujicim polymerazu NS5B genotypu 2b, 5a a 6a
byly 0,014 az 0,015 pmol/I. Primérna hodnota + SD ECso pro sofosbuvir proti chimérickym
replikontim kodujicim sekvence NS5B z klinickych izolatt byla 0,068+0,024 umol/l pro genotyp la
(n=67), 0,110,029 umol/l pro genotyp 1b (n =29), 0,035+0,018 umol/l pro genotyp 2 (n=15) a
0,085+0,034 umol/l pro genotyp 3a (n = 106). Pti téchto testech byla antivirova aktivita sofosbuviru
in vitro proti mén¢ Castym genotyptim 4, 5 a 6 podobna aktivit¢ pozorované u genotypt 1, 2 a 3.

Ptitomnost 40 % lidského séra neméla vliv na aktivitu sofosbuviru proti HCV.
Rezistence

V bunécné kulture

V bunécné kultufe s vice genotypy zahrnujicimi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a byly selektovany replikony
HCYV se snizenou citlivosti na sofosbuvir. Snizena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni
substituci S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypti testovanych replikonil. Cilena bodova
substituéni mutageneze S282T v replikonech 8 genotypt vedla ke 2 az 18nasobnému sniZeni citlivosti
na sofosbuvir a k snizeni replika¢ni kapacity viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim divokym
typem. V biochemickych testech vykazovala rekombinantni polymerazu NS5B genotypt 1b, 2a, 3a a
4a, které exprimovaly substituci S282T, snizenou citlivost na GS-461203 ve srovnani s odpovidajicimi
divokymi typy.

V klinickych studiich - dospéli

V souhrnné analyze 991 pacientd, kteti dostavali sofosbuvir ve studiich faze 3, bylo 226 pacienti
vhodnych k provedeni analyzy rezistence vzhledem k virologickému selhani nebo pred¢asnému
ukonceni uzivani studovaného ptipravku a hladin HCV RNA > 1 000 IU/ml. Sekvence NS5B po
zahgjeni studie byly dostupné pro 225 z 226 pacientt s rozsahlymi sekven¢nimi tidaji (cutoff testu

1 %) pro 221 z téchto pacientli. Substituce S282T spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla u zadného
z téchto pacientll zjiSténa ani pii hlubokém sekvenovani ani pfi sekvenovani populaci. Substituce
S282T v NS5B byla zjisténa u jednoho pacienta uzivajiciho piipravek Sovaldi jako monoterapii ve
studii faze 2. U tohoto pacienta bylo ve vychozim stavu pfitomno < 1 % HCV s S282T a za 4 tydny po
1é¢be se vyvinul stav s S282T (> 99 %), ktery vedl ke 13,5nasobné zméné ECsy sofosbuviru a snizené
replikacni kapacité viru. K reverzi substituce S282T k divokému typu doslo v pribéhu nasledujicich
8 tydnti a za 12 tydni po 1écbé ji jiz nebylo mozné zjistit pomoci hlubokého sekvenovani.

Dve¢ substituce v NS5B, a to L159F a V321A, byly zjistény ve vzorcich ziskanych pii relapsu po 1é¢bé
u vice pacientti infikovanych HCV genotypu 3 v klinickych studiich faze 3. Nebyl zjistén zadny posun
ve fenotypové citlivosti na sofosbuvir nebo ribavirin u izolatd pacientl s témito substitucemi. Kromé
toho byly béhem 1écby zjistény hlubokym sekvenovanim substituce S282R a L320F u jednoho
pacienta pred transplantaci s ¢asteCnou odpovédi na 1é¢bu. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam.

Uginky vychoziho polymorfismu HCV na vysledek 16&¢by

Dospéla populace

Vychozi sekvence NS5B byly populacnim sekvenovanim ve studiich faze 3 zjistény pro

1 292 pacientd, pfi¢emz substituce S282T nebyla zjisténa u Zadného pacienta s dostupnou vychozi
sekvenci. Pfi analyze hodnotici vliv vychoziho polymorfismu na vysledek 1é¢by nebylo pozorovano
zadné statisticky vyznamné spojeni mezi pfitomnosti jakékoli varianty HCV NS5B ve vychozim stavu
a vysledkem lécby.
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Pediatricka populace
Ptitomnost NS5B RAV neméla vliv na vysledek 1éCby; vSichni pacienti s RAV na nukleosidovy
inhibitor NS5B ve vychozim stavu dosahli SVR po 1é¢bé sofosbuvirem.

Zkiizena rezistence

Replikony HCV exprimujici substituci v S282T souvisejici s rezistenci na sofosbuvir byly pIné citlivé
na jiné tfidy lékt proti HCV. Sofosbuvir si zachoval aktivitu proti substitucim L159F a L320F

v polymeraze NS5B, které jsou spojeny s rezistenci na jiné nukleosidové inhibitory. Sofosbuvir byl
plné aktivni proti substitucim spojenym s rezistenci na jiné antivirové pfipravky s ptimym tcinkem,
které maji jiny mechanismus ucinku, jako jsou napiiklad nenukleosidové inhibitory NS5B, inhibitory
proteazy NS3 a inhibitory NS5A.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost sofosbuviru byla hodnocena v péti studiich faze 3 s celkovym poétem 1 568 dospélych
pacientt s chronickou hepatitidou C genotypt 1 az 6. Jedna studie byla provadéna u dosud nelécenych
pacientti s chronickou hepatitidou C genotypt 1, 4, 5 nebo 6 pii pouziti v kombinaci s peginterferonem
alfa 2a a ribavirinem a ostatni Ctyti studie byly provadény u pacientii s chronickou hepatitidou C
genotypi 2 nebo 3 pii pouziti v kombinaci s ribavirinem, véetné jedné studie u dosud nelé¢enych
pacientt, jedné studie u pacienttl, ktefi netoleruji 1é¢bu interferonem, pro které 1écba interferonem neni
vhodna nebo ktefi odmitaji 1€cbu interferonem, jedné studie u pacientil diive léCenych rezimem
zalozenym na interferonu a jedné studie zahrnujici vSechny pacienty bez ohledu na historii pfedchozi
1é¢by nebo schopnost uzivat 1é¢bu interferonem. Pacienti v téchto studiich méli kompenzované
onemocnéni jater véetné cirhozy. Sofosbuvir byl podavan v davee 400 mg jednou denné. Davka
ribavirinu byla 1 000-1 200 mg denn¢ podle télesné hmotnosti, rozdélend do dvou davek a ptipadna
davka peginterferonu alfa 2a byla 180 ug tydné. Délka 1écby byla v kazdé studii pevné stanovena

a nefidila se hladinou HCV RNA jednotlivych pacienti (algoritmus nefizeny odpovédi na 1écbu).

Hodnoty HCV RNA v plazmé byly béhem klinickych studii méteny pomoci testu COBAS TagMan
HCV (verze 2.0) urc¢eného k pouziti se systémem High Pure System. Dolni limit kvantifikace testu
(Lower Limit of Quantification, LLOQ) byl 25 IU/ml. Trvala virologicka odpoveéd’ (Sustained
Virologic Response, SVR) byla ve vSech studiich primdrnim cilovym parametrem pro stanoveni miry
vylééeni infekce HCV a byla definovana jako hladina HCV RNA nizsi nez LLOQ 12 tydnt po
ukonceni 1é¢by (SVR12).

Klinické studie u pacientii s chronickou hepatitidou C genotypii 1, 4, 5a 6

Dosud neléceni dospéli pacienti - NEUTRINO (studie 110)

NEUTRINO byla oteviena studie s jednou 1écebnou skupinou, kterd hodnotila 12 tydnti 1écby
sofosbuvirem v kombinaci s peginterferonem alfa 2a a ribavirinem u dosud nelécenych pacienti
s infekci HCV genotypt 1, 4, 5 nebo 6.

Median véku lé¢enych pacientii (n = 327) byl 54 let (rozmezi: 19 az 70); 64 % pacientd byli muZi,

79 % byli bélosi, 17 % byli ¢ernosi, 14 % byli Hispanci nebo Latinoamericané, primérny index
t&lesné hmotnosti byl 29 kg/m? (rozmezi: 18 az 56 kg/m?), 78 % mélo vychozi hladinu HCV RNA
vyssi nez 6 logio IU/ml, 17 % mélo cirhozu a 89 % mélo HCV genotypu 1 a 11 % mélo HCV

genotyp 4, 5 nebo 6. Tabulka 7 uvadi miry odpovédi ve skupiné€ 1é¢ené sofosbuvirem, peginterferonem
alfa a ribavirinem.
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Tabulka 7: Miry odpovédi ve studii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tydnu
(n=327)
Celkova SVR12 91 % (296/327)
Vysledek u pacientd bez SVR12
Virologické selhani béhem 1éCby 0/327
Relaps® 9 % (28/326)
Jiné® 1% (3/327)
a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v pritbéhu 1écby.

b. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Miry odpovédi pro vybrané podskupiny jsou uvedené v tabulce 8.

Tabulka 8: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny ve studii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tydni
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90 % (262/292)
Genotyp 4, 5 nebo 6 97 % (34/35)
Cirhdza
Ne 93 % (253/273)
Ano 80 % (43/54)
Etnikum
Cernogské 87 % (47/54)
Jiné nez Cernosské 91 % (249/273)

Miry SVR12 byly podobn¢ vysoké u pacientti s vychozi alelou IL28B C/C [94/95 (99 %)] a alelou
jinou nez C/C (C/T nebo T/T) [202/232 (87 %)].

27/28 pacientli s HCV genotypu 4 dosahlo SVR12. Jeden pacient s infekci HCV genotypu 5 a vSech
6 pacientt s infekci HCV genotypu 6 v této studii dosahlo SVR12.

Klinicke studie u pacientii s chronickou hepatitidou C genotypii 2 a 3

Dosud neléceni dospéli - FISSION (studie 1231)

FISSION byla randomizovana, oteviena studie s aktivni kontrolou, ktera hodnotila 12 tydna 1écby
sofosbuvirem a ribavirinem v porovnani s 24 tydny 1écby peginterferonem alfa 2a a ribavirinem

u dosud nelécenych pacientt s infekci HCV genotypti 2 nebo 3. Davky ribavirinu pouzivané ve
skuping se sofosbuvirem a ribavirinem byly 1 000-1 200 mg/den podle té€lesné hmotnosti a ve skupiné
s peginterferonem alfa 2a a ribavirinem 800 mg/den bez ohledu na télesnou hmotnost. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 a stratifikovani podle cirhozy (pfitomnost oproti nepfitomnosti),
genotypu HCV (2 oproti 3) a vychozi hladiny HCV RNA (< 6 log;o [U/ml oproti > 6 log;o [U/ml).
Pacienti s genotypem HCV 2 nebo 3 byly zarazeni v pfiblizném poméru 1:3.

Median véku 1éCenych pacientl (n = 499) byl 50 let (rozmezi: 19 az 77), 66 % pacientl byli muzi,

87 % byli bélosi, 3 % byli ernosi, 14 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané, primérny index télesné
hmotnosti byl 28 kg/m? (rozmezi: 17 az 52 kg/m?) 57 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vyssi nez

6 logio [IU/ml, 20 % mélo cirhozu a 72 % méelo HCV genotypu 3. Tabulka 9 uvadi miry odpovédi ve
skuping lécené sofosbuvirem a ribavirinem a ve skuping lécené peginterferonem alfa a ribavirinem.
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Tabulka 9: Miry odpovédi ve studii FISSION

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

Vysledek u pacientd bez SVR12

Virologické selhani béhem
1é¢by

<1 % (1/256)

7 % (18/243)

Relaps®

30 % (76/252)

21 % (46/217)

Jiné®

3 % (8/256)

7 % (17/243)

a. Analyza u€innosti zahrnuje 3 pacienty s rekombinantni HCV infekci genotypu 2/1.

b. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni
v priibéhu 1écby.

c. Polozka,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Rozdil v mite celkové SVR12 mezi skupinou lécenou sofosbuvirem a ribavirinem a skupinou lé¢enou
peginterferonem alfa a ribavirinem byl 0,3 % (95% interval spolehlivosti: -7,5 % az 8,0 %) a studie
splnila pfedem definované kritérium non-inferiority.

Tabulka 10 uvadi miry odpovédi u pacientt s cirh6zou ve vychozim stavu podle genotypu HCV.

Tabulka 10: Mira SVR12 podle cirhdzy a genotypu ve studii FISSION

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

a. Analyza uéinnosti zahrnuje 3 pacienty s rekombinantni HCV infekci genotypu 2/1.

Dospéli pacienti, kteri netoleruji lécbu interferonem, pro které lécba interferonem neni vhodnad nebo
kteri odmitaji lécbu interferonem — studie POSITRON (studie 107)

POSITRON byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie, ktera hodnotila

12 tydni 1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem (n = 207) v porovnani s placebem (n = 71) u pacientt, ktefi
netoleruji 1écbu interferonem, pro které 1écba interferonem neni vhodna nebo ktefi odmitaji 1écbu
interferonem. Pacienti byli randomizovani v pomeéru 3:1 a stratifikovani podle cirh6zy (ptitomnost
oproti nepfitomnosti).

Median véku 1éenych pacientl (n = 278) byl 54 let (rozmezi: 21 az 75), 54 % pacientt byli muzi,

91 % byli bélosi, 5 % byli Cernosi, 11 % byli Hispanci nebo Latinoamericané, primérny index télesné
hmotnosti byl 28 kg/m? (rozmezi: 18 az 53 kg/m?), 70 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vyssi nez

6 logio IU/ml, 16 % mélo cirh6zu a 49 % mélo HCV genotypu 3. Podily pacientt, ktefi netoleruji
1é¢bu interferonem, pro které 1écba interferonem neni vhodna nebo ktefi odmitaji 1é¢bu interferonem,
byly 9 %, 44 %, resp. 47 %. VétSina pacientt diive neuzivala zadnou 1é¢bu HCV (81,3 %). Tabulka 11
uvadi miry odpovédi ve skupin€ 1écené sofosbuvirem a ribavirinem a ve skupiné uzivajici placebo.
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Tabulka 11: Miry odpovédi ve studii POSITRON

SOF+RBV placebo.
12 tydnua 12 tydni
(n=207) n=71)
Celkova SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyp 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyp 3 61 % (60/98) 0/37
Vysledek u pacient bez SVR12
Virologické selhani béhem 1é¢by 0/207 97 % (69/71)
Relaps® 20 % (42/205) 0/0
Jiné® 2 % (4/207) 3% (2/71)

a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v pritbéhu 1écby.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Mira SVR 12 ve skupiné 1écené sofosbuvirem a ribavirinem byla statisticky vyznamna ve srovnani
s placebem (p < 0,001).

Tabulka 12 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zékladé piitomnosti cirhdzy a klasifikace
uzivani interferonu.

Tabulka 12: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii POSITRON

SOF+RBV
12 tydna
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n=98)
Cirhéza
Ne 92 % (85/92) 68 % (57/84)
Ano 94 % (16/17) 21 % (3/14)
Klasifikace uzivani interferonu
Nevhodnost 88 % (36/41) 70 % (33/47)
Intolerance 100 % (9/9) 50 % (4/8)
Odmitani 95 % (56/59) 53 % (23/43)

Drive léceni dospéli pacienti - FUSION (studie 108)

FUSION byla randomizovana, dvojité zaslepena studie, ktera hodnotila 12 nebo 16 tydnti Iécby
sofosbuvirem a ribavirinem u pacienttl, ktefi nedosahli SVR pfi pfedchozi 1é¢bé zalozené na
interferonu (pacienti s relapsem a pacienti bez odpovédi). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1
a stratifikovani podle cirh6zy (pfitomnost oproti nepfitomnosti) a genotypu HCV (2 oproti 3).

Median véku lé¢enych pacientd (n =201) byl 56 let (rozmezi: 24 az 70), 70 % pacientd byli muzi,
87 % byli bélosi, 3 % byli Cernosi, 9 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané, primérny index télesné
hmotnosti byl 29 kg/m? (rozmezi: 19 az 44 kg/m?), 73 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vyssi nez
6 logio IU/ml, 34 % mélo cirhozu, 63 % méelo HCV genotypu 3 a u 75 % doslo dtive k relapsu.
Tabulka 13 uvadi miry odpovédi ve skupiné lécené sofosbuvirem a ribavirinem 12 a 16 tydna.
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Tabulka 13: Miry odpovédi ve studii FUSION

SOF+RBV SOF+RBYV
12 tydnua 16 tydni
(n=103)* (n =98)*
Celkova SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyp 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyp 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Vysledek u pacientd bez SVR12
Virologické selhani béhem 1é¢by 0/103 0/98
Relaps® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Jiné® 3 % (3/103) 0/98

a. Analyza u¢innosti zahrnuje 6 pacientll s rekombinantni infekci HCV genotypu 2/1.

b. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni
v prubéhu lécby.

c. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Tabulka 14 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zékladé pfitomnosti cirh6zy a odpovédi na
predchozi 1écbu HCV.

Tabulka 14: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii FUSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBY SOF+RBV SOF+RBY SOF+RBV
12 tydna 16 tydnu 12 tydna 16 tydnu
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirhéza
Ne 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Ano 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Odpovéd na
piedchozi 1écbu
HCV
Relaps 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
Bez odpovedi 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)

Dosud neléceni a drive léceni dospéli - VALENCE (studie 133)
VALENCE byla studie faze 3, ktera hodnotila sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem v davce
stanovené podle télesné hmotnosti pfi 1é¢bé infekeci HCV genotypu 2 nebo 3 u dosud nelécenych
pacient nebo pacienti, kteti nedosahli SVR pfi predchozi 16€bé zaloZené na interferonu, vcetné
pacientl s kompenzovanou cirh6zou. Studie byla navrzena jako piimé srovnani sofosbuviru a
ribavirinu oproti placebu po dobu 12 tydnti. AvSak na zaklad¢ novych dat byla studie odslepena a
vSichni pacienti s HCV genotypu 2 byli dale 1é¢eni sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12 tydnti,
zatimco lécba pacienti s HCV genotypu 3 byla prodlouZena na 24 tydnt. Celkem 11 pacientil

s HCV genotypu 3 v dob¢ této upravy jiz dokoncilo 12tydenni 1écbu sofosbuvirem a ribavirinem.

Median véku léenych pacientl (n = 419) byl 51 let (rozmezi: 19 az 74), 60 % pacientt byli muzi,
median indexu télesné hmotnosti byl 25 kg/m? (rozmezi: 17 az 44 kg/m?), primérna vychozi hladina
HCV RNA byla 6,4 logio IU/ml, 21 % mélo cirhdézu, 78 % mé&lo HCV genotypu 3 a u 65 % doslo
diive k relapsu. Tabulka 15 uvadi miry odpovédi ve skupiné lécené sofosbuvirem a ribavirinem po
dobu 12 tydnt a 24 tydnt.

Pacienti, kteti uzivali placebo, nejsou do téchto tabulek zahrnuti, protoze nedoséhli SVR12.
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Tabulka 15: Miry odpovédi ve studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 tydni SOF+RBYV 12 tydni SOF+RBYV 24 tydna
(n=73) (n=11) (n =250)
Celkova SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Vysledek u pacientl bez
SVR12
Virologické selhani béhem | 0 % (0/73) 0% (0/11) 0,4 % (1/250)
1é¢by
Relaps® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Jiné® 0% (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacienti s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni

v pribéhu 1écby.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo

mozné je sledovat).

Tabulka 16 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zaklad¢ pfitomnosti cirhdzy a expozice

predchozi 1écbé HCV.

Tabulka 16: Mira SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 tydnu SOF+RBY 24 tydni
(n=73) (n =250)
Dosud nelééeni pacienti 97 % (31/32) 93 % (98/105)
Bez cirhézy 97 % (29/30) 93 % (86/92)
S cirhézou 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Diive 1é¢eni pacienti 90 % (37/41) 77 % (112/145)
Bez cirhézy 91 % (30/33) 85 % (85/100)
S cirhézou 88 % (7/8) 60 % (27/45)
Shoda SVRI2 a SVR24

Shoda mezi SVR12 a SVR24 (SVR 24 tydnii po ukonéeni 1écby) po 1é¢bé sofosbuvirem v kombinaci
s ribavirinem nebo ribavirinem a pegylovanym interferonem piestavuje pozitivni prediktivni hodnotu
99 % a negativni prediktivni hodnotu 99 %.

Klinick4 uéinnost a bezpe€nost u zvlastnich skupin pacienta

Dospeéli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV —PHOTON-1 (studie 123)

Sofosbuvir byl studovan v oteviené klinické studii hodnotici bezpe¢nost a i¢innost 12 nebo 24tydenni
1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem u pacientt s chronickou hepatitidou C genotypu 1, 2 nebo 3
soucasn¢ infikovanych HIV-1. Pacienti s genotypem 2 a 3 byli bud’ dosud neléceni nebo diive l1éceni,
zatimco pacienti s genotypem 1 byli dosud neléceni. Délka 1écby byla 12 tydnti u dosud nelécenych
pacientt s HCV infekci genotypu 2 nebo 3 a 24 tydnt u diive 1é¢enych pacientii s HCV infekci
genotypu 3 a rovnéz u pacientd s HCV infekcei genotypu 1. Pacienti uzivali 400 mg sofosbuviru a
ribavirin podle t¢lesné hmotnosti (pacienti s té¢lesnou hmotnosti < 75 kg uzivali 1 000 mg, pacienti s
télesnou hmotnosti > 75 kg uzivali 1 200 mg). Pacienti bud’ neuzivali antiretrovirovou 1é¢bu pfi poctu
CD4+ bunék > 500 bunék/mm?, nebo méli virologicky potladeny HIV-1 pti poétu CD4+ bunék

> 200 bun&k/mm’. 95 % pacientli dostavalo v dob& naboru antiretrovirovou 1é¢bu. Pfedbézné tidaje

0 SVR12 jsou k dispozici u 210 pacientd.

Tabulka 17 uvadi miru odpovédi podle genotypu a expozice predchozi 1écbé HCV.
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Tabulka 17: Miry odpovédi ve studii PHOTON-1

Genotyp 2/3 Genotyp 2/3 Genotyp 1
dosud neléceni pacienti diive 1éCeni pacienti dosud neléceni pacienti
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tydnu 24 tydni 24 tydni
(n = 68) (n=28) (n=114)
Celkova SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)
Vysledek u pacientl bez
SVR12
Virologické selhani 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
béhem 1écby
Relaps® 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Jiné® 6 % (4/68) 0/28 1% (1/114)
a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacienti s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v pribéhu 1écby.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo
mozné je sledovat).

Tabulka 18 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zaklad¢ pfitomnosti cirhdzy.

Tabulka 18: Mira SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii PHOTON-1

HCY genotypu 2 HCY genotypu 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tydna 24 tydni 12 tydna 24 tydni
TN (n =26) TE (n =15) TN (n =42) TE (n=13)
Celkem 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Bez cirhozy 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
S cirhézou 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

TN = dosud nelé¢eni; TE = dfive 1éCeni.

Dospéli pacienti cekajici na transplantaci jater — studie 2025

Sofosbuvir byl studovan u pacientti infikovanych HCV pfed transplantaci jater v oteviené klinické
studii, ktera hodnotila bezpec¢nost a ucinnost sofosbuviru a ribavirinu podavanych pted transplantaci

k prevenci opétovné infekce HCV po transplantaci. Primarnim cilovym parametrem studie bylo
dosazeni virologické odpovédi po transplantaci (post-transplant virologic response, pTVR, hladina
HCV RNA < LLOQ 12 tydnti po transplantaci). Pacienti infikovani HCV bez ohledu na genotyp

s hepatocelularnim karcinomem (HCC) splnujici kritéria MILAN uzivali 400 mg sofosbuviru

a 1 000-1 200 mg ribavirinu denn¢ po dobu maximaln¢ 24 tydnt s naslednou Gpravou na 48 tydnd,
nebo az do transplantace jater, podle toho co nastalo diive. Byla provedena pfedbézna analyza u

61 pacientd, kteti uzivali sofosbuvir a ribavirin; vétSina pacienti méla HCV genotypu 1, 44 pacientl
m¢élo stupent A podle CPT a 17 pacientid mélo stupent B podle CPT. Z téchto 61 pacienti

44 podstoupilo transplantaci jater po maximaln¢ 48 tydnech 1écby sofosbuvirem a ribavirinem;

41 mélo v dobé¢ transplantace hladinu HCV RNA < LLOQ. Miry virologické odpovédi u 41 pacientil
po transplantaci s hladinou HCV RNA < LLOQ jsou uvedeny v tabulce 19. Trvani virové suprese pied
transplantaci bylo faktorem s nejvyssi prediktivni hodnotou pro pTVR u pacient, u nichz byla v dobé
transplantace hladina HCV RNA < LLOQ.

Tabulka 19: Virologicka odpovéd’ po transplantaci u pacienti s hladinou HCV RNA < LLOQ
v dobé transplantace jater

12 tydna
po transplantaci
(pTVR)®
Virologicka odpovéd’ 23/37 (62 %)
u hodnotitelnych pacientd®

a. Hodnotitelni pacienti jsou definovani jako ti, ktefi dosahli uréeného ¢asového bodu v dobé predbézné analyzy.
b. pTVR: virologicka odpovéd po transplantaci (hladina HCV RNA < LLOQ 12 tydnt po transplantaci).
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U pacientt, ktefi podle protokolu vysadili 1écbu ve 24. tydnu, byla mira relapsu 11/15.

Dospeéli pacienti po transplantaci jater — studie 0126

Sofosbuvir byl studovan v oteviené klinické studii, ktera hodnotila bezpecnost a uc¢innost 24 tydenni
1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem u pacientti po transplantaci jater s chronickou hepatitidou C.
Zatazeni pacienti byli ve véku >18 let a podstoupili transplantaci jater 6 az 150 mésict pred
screeningem. Pacienti méli HCV RNA >10* IU/ml pii screeningu a potvrzenou chronickou infekci
HCV pted transplantaci. Uvodni davka ribavirinu byla 400 mg podavanych v rozdélené denni davce.
U pacientt, u kterych byla hladina hemoglobinu trvale >12 g/dl, byla davka ribavirinu zvySovana ve 2.
a 4. tydnu a dale kazdé 4 tydny az do dosazeni ptislusné davky podle télesné hmotnosti (1 000 mg
denné u pacientt s télesnou hmotnosti <75 kg, 1 200 mg u pacienti s t¢lesnou hmotnosti >75 kg).
Median davky ribavirinu byl 600 mg — 800 mg denn€ v tydnech 4 - 24.

Ve studii bylo zatazeno Ctyficet pacientt (33 s infekci HCV genotypu 1, 6 s infekci HCV genotypu 3 a
1 s infekci HCV genotypu 4), z nichZ u 35 selhala pfedchozi 1é¢ba zahrujici interferon a 16 mélo
cirhozu. 28 pacientt ze 40 (70 %) dosahlo SVR12: 22/33 (73 %) s infekci HCV genotypu 1, 6/6

(100 %) s infekci HCV genotypu 3 a 0/1 (0 %) s infekci HCV genotypu 4. VSichni pacienti, ktefi
dosahli SVR12, dosahli SVR24 a SVR48.

Piehled vysledku podle 1é¢ebného rezimu a trvani 1é¢by, porovnani napfi¢ studiemi

Nasledujici tabulky (tabulka 20 az tabulka 23) uvadéji idaje ze studii faze 2 a faze 3, které jsou
vyznamné pro davkovani a které 1ékaifim pomahaji stanovit nejlepsi 1é¢ebny rezim pro jednotlivé
pacienty.

Tabulka 20: Vysledky podle 1é¢ebného rezimu a trvani 1écby, porovnani pro infekce HCV

genotypu 1 napiic¢ studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani 1é¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud neléceni pacienti® SOF+PEG+RBYV 12 tydni Celkem 90 % (262/292)
(NEUTRINO) Genotyp la 92 % (206/225)

Genotyp 1b 83 % (55/66)
Bez cirhozy 93 % (253/273)
S cirhézou 80 % (43/54)
Dosud neléceni pacienti se | SOF+RBV 24 tydnt Celkem 76 % (87/114)
soucasnou infekci HIV Genotyp la 82 % (74/90)
(PHOTON-1) Genotyp 1b 54 % (13/24)
Bez cirhozy 77 % (84/109)
S cirhézou 60 % (3/5)
Dosud neléceni pacienti SOF+RBYV 24 tydnt Celkem® 65 % (104/159)
(QUANTUM® a Genotyp la° 69 % (84/121)
11-1-0258°) Genotyp 1b¢ 53 % (20/38)
Bez cirhozy® 68 % (100/148)
S cirhézou® 36 % (4/11)

n = pocet pacientli s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacienti ve skupiné.
a. Pro dfive Ié¢ené pacienty infikované HCV genotypu 1 neexistuji zadné udaje pro kombinaci sofosbuviru,
peginterferonu alfa a ribavirinu. Je tfeba zvazit 1é¢bu téchto pacientd a mozné prodlouzeni 1é¢by sofosbuvirem,

peginterferonem alfa a ribavirinem na dobu del$i nez 12 tydni, a to az na 24 tydnu; zejména u podskupin, které se vyznacuji
jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s niz§i mirou odpovédi na 1é¢bu zaloZenou na interferonu (ptedchozi nulova
odpoveéd’ na 1é€bu peginterferonem alfa a ribavirinem, pokrocila fibroza/cirhdza, vysoka vychozi virova koncentrace,
cernosské etnikum, genotyp IL28B jiny nez CC).

b. Jedna se o prizkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tieba interpretovat opatrné, nebot’ se jednd o nizky pocet
pacientii a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientd.

c. Souhrn dajii z obou studii.
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Tabulka 21: Vysledky podle lécebného reZimu a trvani 1écby, porovnani pro infekce HCV

genotypu 2 napri¢ studiemi

Populace pacientt ReZim/trvani 1écby Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud nelééeni pacienti SOF+RBYV 12 tydnid Celkem 95 % (69/73)
(FISSION) Bez cirhozy 97 % (59/61)
S cirh6zou 83 % (10/12)
Pacienti, ktefi netoleruji 1é¢bu SOF+RBYV 12 tydnid Celkem 93 % (101/109)
interferonem, pro které lécba Bez cirhozy 92 % (85/92)
interferonem neni vhodna nebo S cirhézou 94 % (16/17)
kteti odmitaji 1écbu
interferonem
(POSITRON)
Drive léceni pacienti (FUSION) | SOF+RBV 12 tydnii Celkem 82 % (32/39)
Bez cirhdzy 90 % (26/29)
S cirh6zou 60 % (6/10)
Dosud neléceni pacienti SOF+RBV 12 tydnt Celkem 97 % (31/32)
(VALENCE) Bez cirhdzy 97 % (29/30)
S cirh6zou 100 % (2/2)
Drive léceni pacienti SOF+RBV 12 tydnt Celkem 90 % (37/41)
(VALENCE) Bez cirhdzy 91 % (30/33)
S cirh6zou 88 % (7/8)
Diive Iéceni pacienti (FUSION) | SOF+RBV 16 tydnu Celkem 89 % (31/35)
Bez cirhbzy 92 % (24/26)
S cirh6zou 78 % (7/9)
Dosud neléceni pacienti se SOF+RBYV 12 tydnt Celkem 88 % (23/26)
soucasnou infekci HIV Bez cirhozy 88 % (22/25)
(PHOTON-1) S cirh6zou 100 % (1/1)
Drive léceni pacienti se SOF+RBYV 24 tydnt Celkem® 93 % (14/15)
soucasnou infekci HIV Bez cirh6zy® 92 % (12/13)
(PHOTON-1) S cirh6zou® 100 % (2/2)
Dosud neléceni pacienti SOF+PEG+RBV Celkem® 96 % (25/26)
(ELECTRON' a PROTON®) 12 tydni
Drive léceni pacienti SOF+PEG+RBV Celkem 96 % (22/23)
(LONESTAR-2%) 12 tydnt Bez cirhdzy 100 % (9/9)
S cirh6zou 93 % (13/14)

n = pocet pacientli s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacientti ve skupiné.

a. Tyto udaje jsou predbézné.

b. Jedna se o prizkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tfeba interpretovat opatrné, nebot’ se jedna o nizky pocet
pacientli a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientl. Ve studii ELECTRON (N = 11) byla délka lécby
peginterferonem alfa v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem 4-12 tydnd.

c. Vsichni pacienti v téchto dvou studiich byli bez cirh6zy.

Tabulka 22: Vysledky podle 1é¢ebného reZimu a trvani 1é¢by, porovnani pro infekce HCV

genotypu 3 napiic studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani lécby Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nézev studie) (n/N)
Dosud nelééeni pacienti SOF+RBYV 12 tydnt Celkem 56 % (102/183)
(FISSION) Bez cirhozy 61 % (89/145)
S cirh6zou 34 % (13/38)
Pacienti, ktefi netoleruji [écbu | SOF+RBV 12 tydnt Celkem 61 % (60/98)
interferonem, pro které lécba Bez cirhozy 68 % (57/84)
interferonem neni vhodna S cirh6zou 21 % (3/14)
nebo kteti odmitaji 1é¢bu
interferonem
(POSITRON)
Drive léceni pacienti SOF+RBV 12 tydnt Celkem 30 % (19/64)
(FUSION) Bez cirhozy 37 % (14/38)
S cirhézou 19 % (5/26)
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Populace pacienti ReZim/trvani 1écby Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nézev studie) (n/N)
Diive 1é¢eni pacienti SOF+RBYV 16 tydnt Celkem 62 % (39/63)
(FUSION) Bez cirhézy 63 % (25/40)
S cirhézou 61 % (14/23)
Dosud nelééeni pacienti SOF+RBYV 24 tydnt Celkem 93 % (98/105)
(VALENCE) Bez cirhézy 94 % (86/92)
S cirhézou 92 % (12/13)
Diive 1é¢eni pacienti SOF+RBYV 24 tydnt Celkem 77 % (112/145)
(VALENCE) Bez cirhézy 85 % (85/100)
S cirhézou 60 % (27/45)
Dosud neléceni pacienti se SOF+RBYV 12 tydnt Celkem 67 % (28/42)
soucasnou infekci HIV Bez cirhdzy 67 % (24/36)
(PHOTON-1) S cirhézou 67 % (4/6)
Drive léceni pacienti se SOF+RBV 24 tydnt Celkem® 92 % (12/13)
soucasnou infekci HIV Bez cirh6zy® 100 % (8/8)
(PHOTON-1) S cirhézou® 80 % (4/5)
Dosud neléceni pacienti SOF+PEG+RBV 12 tydnd | Celkem® 97 % (38/39)
(ELECTRON' a PROTON®)
Diive léceni pacienti SOF+PEG+RBV 12 tydntt | Celkem 83 % (20/24)
(LONESTAR-2%) Bez cirhozy 83 % (10/12)
S cirhézou 83 % (10/12)

n = pocet pacientli s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacienti ve skupiné.

a. Tyto udaje jsou predbézné.

b. Jedna se o pruzkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tieba interpretovat opatrné, nebot’ se jedna o nizky pocet
pacientl a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientl. Ve studii ELECTRON (N = 11) byla délka 1écby
peginterferonem alfa v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem 4-12 tydnti.

c. Vsichni pacienti v téchto dvou studiich byli bez cirhézy.

Tabulka 23: Vysledky podle lécebného reZimu a trvani 1écby, porovnani pro infekce HCV
genotypu 4, 5 a 6 napiic studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani 1é¢by Podskupina Mira SVR12 v % (n/N)
(Cislo/nazev studie)
Dosud neléceni pacienti | SOF+PEG+RBV Celkem 97 % (34/35)
(NEUTRINO) 12 tydnu Bez cirhozy 100 % (33/33)
S cirh6zou 50 % (1/2)

n = pocet pacientt s odpoveédi SVR12; N = celkovy pocet pacienti ve skuping.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Studie 0154 byla oteviena klinicka studie, ve které se hodnotily bezpecnost a t€innost 24 tydnl 1écby
sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem u 20 pacientd infikovanych HCV s genotypem 1 nebo 3 a s
tézkou poruchou funkce ledvin nevyzadujici dialyzu. Po 1é¢bé sofosbuvirem 200 mg nebo 400 mg v
kombinaci s ribavirinem byla hodnota SVR12 u pacientd s ESRD 40 %, resp. 60 %. Bezpecnost a
ucinnost 12tydenni 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u 18 pacientti infikovanych HCV s genotypem 1
a s té¢Zkou poruchou funkce ledvin nevyzadujici dialyzu byla zkoumana rovnéz ve studii 0154. Ve
vychozim stavu méli dva pacienti cirhdzu a primérna eGFR byla 24,9 ml/min (rozmezi: 9,0-39,6).
SVR12 bylo dosazeno u 100 % (18/18) pacientti 1éCenych ledipasvirem/sofosbuvirem.

Studie 4063 byla oteviena studie, ve které se hodnotila fixni kombinace davek sofosbuviru a
ledipasviru u 95 pacienti s infekci HCV a s ESRD vyzadujicim dialyzu. Hodnoty SVR ve skupinach
1écenych ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 8, 12 a 24 tydnt byla 93 % (42/45), 100 % (31/31), resp.
79 % (15/19). U zadného ze sedmi pacientl, u kterych nebylo dosazeno SVR12, nedoslo k
virologickému selhani ani k relapsu.

Studie 4062 byla oteviena studie, ve které se hodnotila fixni kombinace davek sofosbuviru a
velpatasviru u 59 pacientd s infekci HCV a s ESRD vyzadujicim dialyzu. Hodnota SVR byla 95 %
(56/59); ze ti pacientt, u kterych nebylo dosazeno SVR12, jeden pacient dokoncil 1é€bu sofosbuvirem
s velpatasvirem a doslo u n¢j k relapsu.
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Pediatricka populace

Ucinnost ptipravku obsahujiciho sofosbuvir u pacientti infikovanych HCV ve véku od 3 let byla
hodnocena v oteviené klinické studii faze 2, do niz bylo zatazeno 106 pacientt s chronickou infekei
HCV genotypu 2 (n = 31) nebo genotypu 3 (n = 75). Pacienti s infekci HCV genotypu 2 nebo 3 byli ve
studii léceni sofosbuvirem s ribavirinem po dobu 12, resp. 24 tydn.

Pacienti ve veku 12 az <18 let:

Sofosbuvir byl hodnocen u 52 pacient ve véku od 12 do <18 let s infekci HCV genotypu 2 (n = 13)
nebo genotypu 3 (n = 39). Median véku byl 15 let (rozmezi: 12 az 17 let); 40 % z téchto pacientt byly
divky; 90 % byli bélosi, 4 % byli cernosi a 2 % byli Asiaté; 4 % byli Hispanci/Latinoamericané;
pramérna télesna hmotnost byla 60.4 kg (rozmezi: 29,6 az 75,6 kg); 17 % bylo jiz diive 1é¢enych; 65
% m¢élo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné 800 000 [U/ml; a u zddného pacienta nebyla
znama cirh6za. VétSina pacientl (69 %) byla infikovana vertikdlnim pfenosem.

Celkové mira SVR12 byla 98 % (100 % [13/13] u pacientl genotypu 2 a 97 % [38/39] u pacientti
genotypu 3). U zadného pacienta nedoslo béhem 1é¢by k virologickému selhani nebo relapsu; jeden
pacient s infekci HCV genotypu 3 dosahl SVR4, nedostavil se v§ak na navstévu SVR12.

Pacienti ve véku 6 az <12 let:

Sofosbuvir byl hodnocen u 41 pacienti ve véku od 6 do <12 let s infekci HCV genotypu 2 (n = 13)
nebo genotypu 3 (n = 28). Median véku byl 9 let (rozmezi: 6 az 11 let); 73 % pacientt byly divky; 71
% byli bélosi a 20 % byli Asiaté; 15 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; primérna télesnad hmotnost
byla 33,7 kg (rozmezi: 15,1 az 80,0 kg); 98 % bylo dosud nelécenych; 46 % mélo vychozi hladiny
RNA HCV vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; a u Zadného pacienta nebyla znama cirhdza. Vétsina
pacienti (98 %) byla infikovéana vertikalnim pfenosem.

Mira SVR12 byla 100 % (100 % [13/13] u pacientti genotypu 2 a 100 % [28/28] u pacientd
genotypu 3). U zadnych pacientd nedoslo béhem 1écby k virologickému selhani nebo relapsu.

Pacienti ve véku 3 az <6 let:

Sofosbuvir byl hodnocen u 13 pacientl ve véku od 3 do <6 let s infekci HCV genotypu 2 (n = 5) nebo
genotypu 3 (n = 8). Median veéku byl 4 roky (rozmezi: 3 az 5 let); 77 % pacientt byly divky; 69 % byli
bélosi, 8 % byli Cernosi a 8 % byli Asiaté; 8 % byli Hispanci/Latinoamericané; primérna télesna
hmotnost byla 16,8 kg (rozmezi: 13,0 az 19,2 kg); 100 % bylo dosud nelécenych; 23 % mélo vychozi
hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; a u zadného pacienta nebyla znama cirhéza.
Vétsina pacientd (85 %) byla infikovéana vertikalnim pienosem.

Celkova mira SVR12 byla 92 % (80 % [4/5] u pacientii genotypu 2 a 100 % [8/8] u pacienti
genotypu 3). U Zadnych pacienti nedoslo béhem 1écby k virologickému selhani nebo relapsu; jeden
pacient s infekci HCV genotypu 2 ukoncil studii pfed¢asné po 3 dnech kviili abnormalni chuti 1éku a
nedostavil se na navstévu po 1é¢bé v tydnu 12.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je rozsahle metabolizovan. Aktivni metabolit se tvofi
v hepatocytech a nebyl pozorovan v plazmé. Prevladajici (> 90 %) metabolit GS-331007 je neaktivni.
Je vytvaren sekvencnimi drahami a paralelnimi drahami vzhledem k tvorb¢ aktivniho metabolitu.

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru a ptevladajiciho metabolitu v obéhu GS-331007 byly
hodnoceny u dospélych zdravych jedincii a u pacientti s chronickou hepatitidou C. Po peroralnim
podani byl sofosbuvir rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana za
~0,5-2 hodiny po podani davky, bez ohledu na vysku davky. Maximalni plazmaticka koncentrace
GS-331007 byla pozorovana mezi 2 az 4 hodinami po podani davky. Na zaklad¢é populacni
farmakokinetické analyzy u pacientl infikovanych HCV genotypti 1 az 6 (n = 986) byly hodnoty
AUC .24 v ustaleném stavu pro sofosbuvir a GS-331007 1 010 ngeh/ml, resp. 7 200 ngeh/ml.
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V porovnani se zdravymi jedinci (n = 284) byly u pacientti infikovanych HCV hodnoty AUC.24 pro
sofosbuvir a GS-331007 o 57 % vy$si, resp. 0 39 % niZzsi.

Viiv jidla

Pti podani jedné davky sofosbuviru spolu se standardizovanym jidlem s vysokym obsahem tuku se
oproti podani nalacno zpomalila rychlost absorpce sofosbuviru. Rozmezi absorpce sofosbuviru se
zvysilo piiblizné 1,8nasobné, pfi¢emz vliv na maximalni koncentraci byl nizky. Expozice GS-331007
nebyla pritomnosti jidla s vysokym obsahem tuku ovlivnéna.

Distribuce

Sofosbuvir neni substratem transportérd pro jaterni vychytavani, polypeptidu 1B1 nebo 1B3
transportujiciho organické anionty (OATP) a transportéru organickych kationti (OCT) 1. GS-331007
je vylucovan aktivni tubularni sekreci, ale neni substratem renalnich transportérti, v€etné transportéru
organickych aniontti (OAT) 1 nebo 3, OCT 2, MRP2, P-gp, BCRP nebo MATE]1. Sofosbuvir a
GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportérit P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3 a OCT1. GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEI.

Sofosbuvir je piiblizn€ z 85 % navazan na proteiny lidské plazmy (tidaje ex vivo) a v rozmezi 1 pg/ml
az 20 pg/ml vazba nezavisi na koncentraci 1éku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla

v lidské plazmé minimalni. Po jedné davce 400 mg [*C]-sofosbuviru podané zdravym jedincim byl
pomér "“C radioaktivity v krvi k plazmé 0,7.

Biotransformace

Sofosbuvir je rozsahle metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy nukleosidovy
analog GS-461203. Metabolicka aktivacni draha zahrnuje sekvenéni hydrolyzu karboxylesterové
skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A (CatA) nebo karboxylesterazou 1 (CES1) a §tépeni
fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding protein 1), po nichZ nésleduje
fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy. Defosforylace vede ke tvorbé
nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemize byt G¢inné refosforylovan a nema anti-HCV
aktivitu in vitro. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou substraty nebo inhibitory UGT1A1 nebo enzymi
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Po jedné peroralni davce 400 mg ["*C]-sofosbuviru odpovidal sofosbuvir piblizné za 4 %
a GS-331007 za > 90 % systémové expozice 1éku (soucet hodnot AUC pro sofosbuvir a jeho
metabolity upraven podle molekularni hmotnosti).

Eliminace

Po jedné peroralni davce 400 mg ["*C]-sofosbuviru byla primérna celkova eliminace davky vyssi nez
92 %, z ¢ehoz se 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem. VEtsi cast
davky sofosbuviru, kterd se vyloucila mo¢i, byla tvofena GS-331007 (78 %), a 3,5 % piedstavoval
sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace GS-331007, pfiCemz
velka Cast je eliminovana aktivné. Median terminalniho polocasu byl 0,4 hodiny pro sofosbuvir a

27 hodin pro GS-331007.

Linearita/nelinearita

Linearita davky sofosbuviru a jeho hlavniho metabolitu GS-331007 byla vyhodnocena u zdravych
jedinct nala¢no. Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou v rozmezi davek 200 mg az 400 mg
témét primo umeérné davce.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi a etnikum
U sofosbuviru a GS-331007 nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily

v souvislosti s pohlavim nebo etnikem.

Starsi pacienti
Populac¢ni farmakokineticka analyza u pacientti infikovanych HCV prokézala, Ze v analyzovaném

vékovém rozmezi (19 az 75 let) nemél vék klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a

GS-331007. Klinické studie sofosbuviru zahrnovaly 65 pacientil ve véku 65 a vice let. Miry odpovédi
pozorované u pacientd starSich 65 let byly podobné jako u mladSich pacientti ve vSech skupinach

1écby.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu rtiznych stupniti poruchy funkce ledvin (RI) na expozici sofosbuviru a metabolitu
GS-331007 v porovnani se subjekty s normalni funkei ledvin, jak je popsan dale v textu, je uveden v

tabulce 24.

Tabulka 24: Vliv riznych stupiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) sofosbuviru a
metabolitu, GS-331007 v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin

Subjekty HCV negativni

Pacienti infikovani HCV

Lehka RI Stiedné tézka| Tézka RI ESRD vyZzadujici dialyzu | Tézka RI ESRD
(eGFR RI (eGFR Davka Davka (eGFR vyzadujici
>50 a (eGFR <30 ml/min/ | podéna podana <30 ml/min/ | dialyzu
<80 ml/min/ | >30 a 1,73 m?) 1 hodinu 1 hodinu po | 1,73 m?)
1,73 m?) <50 ml/min/ pied dialyze
1,73 m?) dialyzou
Sofosbuvir | 1,6nasobné | 2,1nasobné | 2,7nasobné 1,3nasobné | 1,6nasobné | ~2nasobné 1,9nasobné
1 1 1 1 1 1 1
GS-331007 | 1,6nasobné | 1,9nasobné | 5,5nasobné | >10nasobné | >20ndsobné | ~7nasobné 21nasobné
1 1 1 1 1 1 1

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru
dospélym jedincim HCV negativnim s lehkou (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stfedné t&Zkou
(eGFR >30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
a jedincim s ESRD vyzadujicim hemodialyzu oproti dospélym jedinciim s normalni funkci ledvin
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). Metabolit GS-331007 lze u¢inné odstranit hemodialyzou, s extrakénim

pomeérem piiblizné€ 53 %. Po jedné davce 400 mg sofosbuviru bylo 4hodinovou hemodialyzou

odstranéno 18 % podané davky sofosbuviru.

U dospélych pacientt infikovanych HCV s tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych sofosbuvirem 200
mg s ribavirinem (n=10) nebo sofosbuvirem 400 mg s ribavirinem (n=10) po dobu 24 tydni, nebo
ledipasvirem/sofosbuvirem 90/400 mg (n=18) po dobu 12 tydnii byla farmakokinetika sofosbuviru a
metabolitu GS-331007 shodna s farmakokinetikou zjisténou u HCV negativnich dospélych pacientt

s tézkou poruchou funkce ledvin.

V klinickych hodnocenich ledipasviru/sofosbuviru a sofosbuviru/velpatasviru faze 2/3 (viz bod 4.4)
byla zkoumana farmakokinetika sofosbuviru a metabolitu GS-331007 u dospé¢lych pacienti
infikovanych HCV a s ESRD vyzadujicim dialyzu, 1é¢enych ledipasvirem/sofosbuvirem (n=94) po

dobu 8, 12 a 24 tydnd, nebo sofosbuvirem/velpatasvirem (n = 59) po dobu 12 tydnt a byla porovnana
s pacienty bez poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru
dospélym pacientim infikovanym HCV se stfedné tézkou a t€Zkou poruchou funkce jater (stupein B a
C podle CPT). Oproti jedinctim s normalni funkei jater byla hodnota AUCy.24 pro sofosbuvir vyssi o
126 % pii lehké a o 143 % a pfi stfedné t€zke a t€zké poruse funkce jater, zatimco hodnota AUCo.24 pro
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GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi o 18 % a 9 %. Popula¢ni farmakokineticka analyza
u dospélych pacientd infikovanych HCV naznacuje, ze cirhdza neméla klinicky vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru a GS-331007. U pacientt s lehkou, stiedné tézkou az t€Zkou poruchou funkce
jater se nedoporucuje zadna tiprava davkovani sofosbuviru (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Expozice sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientii ve véku od 3 let byly podobné jako
expozice u dospélych zjisténych ve studiich faze 2/3 po podani sofosbuviru. Farmakokinetika
sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientl ve véku <3 let nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

Bylo prokazano, ze u€innost ve smyslu rychlé virologické odpovédi korelovala s expozici sofosbuviru
a GS-331007. Pro zadnou z téchto latek vSak nebylo dokazano, Ze je obecnym nahradnim ukazatelem
ucinnosti (SVR12) pfi terapeutické davce 400 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkanti a pst vyvolaly vysoké davky
diastereomerické smési v poméru 1:1 nezadouci jaterni (u pst) a srde¢ni (u potkanti) ucinky

a gastrointestinalni reakce (u psit). Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt
zjisténa pravdépodobné v disledku vysoké aktivity esterdzy, expozice hlavniho metabolitu GS-331007
pfi davce vyvolavajici nezadouci ucinky vsak byla 29nasobné (u potkant) a 123nasobné (u psti) vyssi
nez klinicka expozice pti davce 400 mg sofosbuviru. Ve studiich chronické toxicity nebyly
pozorovany zadné nalezy na jatrech nebo srdci pfi expozicich 9nasobné (u potkant) a 27nasobné

(u pstt) vyssich nez je klinicka expozice.

Sofosbuvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky ve skupiné testil, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na mysich
mikrojadrech.

Studie karcinogenity u mysi a potkant nenaznacuji Zadny karcinogenni potencial sofosbuviru
podavaného v davkach do 600 mg/kg/den u mysi a 750 mg/kg/den u potkant. Expozice GS-331007 v
téchto studiich byla az 30nasobné (u mysi) a 15nasobné (u potkant) vyssi nez klinické expozice pii
davce 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemél pti hodnoceni u potkanii zaddny vliv na zivotaschopnost embryi a plodil ani na
fertilitu a ve studiich vyvojové toxicity u potkani a kralikli nemél teratogenni u¢inky. Nebyly hlaseny
nezadouci ucinky na chovani, reprodukci ani na vyvoj potomstva u potkand. Ve studiich u kralika
byly expozice sofosbuviru 9nasobné vyssi nez ocekavana klinicka expozice. Ve studiich u potkanii
nemohla byt expozice sofosbuviru stanovena, ale hranice expozice uréené na zaklad¢é hlavniho
metabolitu u ¢loveka se pohybovaly od 8 do 28nasobku klinické expozice pii davce 400 mg
sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru prochazely placentou u biezich potkanti a do mléka u kojicich potkant.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E421)
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity

Makrogol

Mastek

Zluty oxid zelezity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

6 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Sovaldi 400 mg potahované tablety se dodava v lahvickach z polyethylenu o vysoké hustote
(HDPE) s polypropylenovym détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujicich 28 potahovanych tablet

se silikagelem jako vysouSedlem a polyesterovym zavitem.

Pripravek Sovaldi 200 mg potahované tablety se dodava v lahvickach z polyethylenu o vysoké hustoté
(HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujicich 28 potahovanych tablet

a polyesterovy zavit.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:

. krabicky obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanymi tabletami

. a pouze pro tablety 400 mg; krabicky obsahujici 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

EU/1/13/894/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. ledna 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. zati 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Sovaldi 150 mg obalené granule v sacku
Sovaldi 200 mg obalené granule v sacku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sovaldi 150 mg obalené granule v sacku

Jeden sacek obsahuje sofosbuvirum 150 mg.

Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Jeden sacek 150 mg obsahuje 173 mg laktosy (ve forme& monohydratu).

Sovaldi 200 mg obalené granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje sofosbuvirum 200 mg.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem:

Jeden sacek 200 mg obsahuje 231 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Obalené granule v sacku

Bilé az bélavé obalené granule v sacku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Sovaldi je indikovan v kombinaci s dal$imi 1éivymi pfipravky k 1écbé chronické
hepatitidy C (CHC) u dospélych a pediatrickych pacientii ve véku od 3 let (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pro genotypove specifické piisobeni na virus hepatitidy C (HCV) viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu ptipravkem Sovaldi mé zahajit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1écbou pacientit s CHC.
Davkovani

Doporucena davka ptipravku Sovaldi u pediatrickych pacientl ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti (podrobnosti viz tabulka 2). Pfipravek Sovaldi se ma uzivat s jidlem (viz bod 5.2).

Pripravek Sovaldi se ma pouzivat v kombinaci s dalSimi 1é¢ivymi piipravky. Monoterapie ptfipravkem
Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 5.1). Prostudujte si rovnéz souhrn udaju o pripravku pro 1é¢ivé
ptipravky, které se pouZzivaji v kombinaci s piipravkem Sovaldi. Doporuceni pro soucasné podavani
1é¢ivého pripravku/lécivych pripravkil a trvani kombinované lécby piipravkem Sovaldi jsou uvedeny
v tabulce 1.
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Tabulka 1: Doporuceni pro souc¢asné podavani lé¢ivého pripravku/lécivych pripravkia a trvani
kombinované 1é¢by u dospélych a pediatrickych pacientu lé¢enych piipravkem Sovaldi

Populace pacienti* Lécba Trvani 1écby

Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 tydng®®
Sovaldi + ribavirin®

Dospéli pacienti s CHC
genotypu 1, 4, 5 nebo 6 Pouze pro pouZiti u pacientd, pro které neni Iécba 24 tydni
peginterferonem alfa vhodna nebo ktefi ji netoleruji
(viz bod 4.4)

Dospéli a pediatricti pacienti ve

+d + 11 11 CoC , °b
véku od 3 let s CHC genotypu 2 Sovaldi® + ribavirin 12 tydni
Dospéli pacienti s CHC Sovaldi + ribavirin® + peginterferon alfa 12 tydnd®
genotypu 3 Sovaldi + ribavirin® 24 tydni
Pediatricti pacienti ve véku od L s e
+ (5

3 let s CHC genotypu 3 Sovaldi® + ribavirin 24 tydnt

o R Az do
Dospéli pacienti s CHC ekajici Sovaldi + ribavirin® transplantace
na transplantaci jater jater!

*  Zahrnuje pacienty soucasné infikované virem lidské imunodeficience (HIV).

a .Pro dfive 1éCené pacienty infikované HCV genotypu 1 neexistuji zadné Gidaje pro kombinaci ptipravku Sovaldi,
ribavirinu a peginterferonu alfa (viz bod 4.4).

b Je tfeba zvazit mozné prodlouzeni 1écby na dobu del$i nez 12 tydnd, a to az na 24 tydni, zejména u podskupin, které se
vyznacuji jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s niz§i mirou odpovédi na Iécbu zaloZenou na interferonu
(napf. pokrocila fibroza/cirhdza, vysoka vychozi virova koncentrace, cernosské etnikum, genotyp IL28B jiny nez CC,
ptedchozi nulova odpovéd’ na 1é¢bu peginterferonem alfa a ribavirinem).

c. Dospéli: ribavirin podle télesné hmotnosti (< 75 kg = 1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg); podavany peroralné spolu s jidlem
rozdéleny do dvou davek. Pediatri¢ti pacienti: doporuceni pro davkovani ribavirinu jsou uvedena v tabulce 3.

d. Doporuéeni pro davkovani ptipravku Sovaldi podle t€lesné hmotnosti u pediatrickych pacientl ve véku od 3 let viz

tabulka 2.

Doporuceni pro davkovani ribavirinu podle télesné hmotnosti u pediatrickych pacientti ve véku od 3 let viz tabulka 3.

f. Viz bod Zvlastni skupiny pacientti — Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater nize.

o

Tabulka 2: Davkovani pro pediatrické pacienty ve véku 3 a vice let, kteFi uzivaji pripravek
Sovaldi ve formé peroralnich granuli*

Télesna hmotnost (v kg) Davkovani peroralnich granuli Sovaldi | Denni ddvka sofosbuviru
>35 dva 200mg sacky granuli jednou denné 400 mg/den
17 az <35 jeden 200mg sacek granuli jednou denné 200 mg/den
<17 jeden 150mg sacek granuli jednou denné 150 mg/den

*  Pripravek Sovaldi je k dispozici také ve formé potahovanych tablet k pouziti u pediatrickych pacientti s CHC ve véku od

3 let (viz bod 5.1). Viz souhrn tidajt o pfipravku pro Sovaldi 200 mg nebo 400 mg ve formé tablet.

U pediatrickych pacientd ve véku od 3 let se doporucuje nasledujici davkovani ribavirinu, kdy je
ribavirin rozdélen do dvou dennich davek a podavan s jidlem:

Tabulka 3: Pokyny pro davkovani ribavirinu pfi poddvani v kombinaci s pfipravkem Sovaldi
pediatrickym pacientim ve véku od 3 let infikovanym HCV.

Télesna hmotnost v kg Davka ribavirinu*
<47 15 mg/kg/den
47-49 600 mg/den

5065 800 mg/den

66-80 1 000 mg/den

>81 1 200 mg/den

* Denni davka ribavirinu je zaloZena na télesné hmotnosti a podava se rozdélena na dvé davky peroralné s jidlem.

Ohledné soucasného pouzivani s jinymi pfimo u¢inkujicimi antivirotiky proti HCV, viz bod 4.4.

Uprava davkovani u dospélych
Snizeni davky ptipravku Sovaldi se nedoporucuje.
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Jestlize je sofosbuvir uzivan v kombinaci s peginterferonem alfa a u pacienta se vyskytnou zavazné
nezadouci ucinky potencialné souvisejici s timto 1éCivym piipravkem, je nutno snizit davku
peginterferonu alfa nebo podavani téchto piipravki prerusit. Dalsi informace o snizeni davky a/nebo
preruseni podavani peginterferonu alfa viz souhrn daji o ptipravku pro peginterferon alfa.

Pokud se u pacienta vyskytne zdvazny nezadouci ucinek, ktery potencialné souvisi s ribavirinem, je
nutné davku ribavirinu upravit nebo v pfislusnych ptfipadech ribavirin prestat podavat, dokud
nezadouci u¢inek neustoupi nebo se nezmirni. Tabulka 4 uvadi pokyny pro upravu davkovani

a preruseni podavani pfipravku na zakladé koncentrace hemoglobinu a kardialni funkce pacienta.

Tabulka 4: Pokyny pro upravu davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pripravkem
Sovaldi u dospélych

Laboratorni hodnoty Snizit davku ribavirinu na Pierusit podavani
600 mg/den, jestliZe: ribavirinu, jestliZe:
Hemoglobin u pacientl bez <10 g/dl <8,5 g/dl
onemocnéni srdce
Hemoglobin u pacientl se Snizeni koncentrace hemoglobinu | <12 g/dl i pfes 4tydenni
stabilizovanym onemocnénim srdce 0 > 2 g/dl béhem kteréhokoli uzivani snizené davky
4tydenniho obdobi 1écby

Po vysazeni ribavirinu z divodu abnormalnich laboratornich hodnot nebo klinické manifestace se lze
pokusit o opétovné nasazeni 1écby ribavirinem v davce 600 mg denné s dal$im zvySenim davky na
800 mg denné. Nedoporucuje se vsak zvysit davku ribavirinu na ptivodni davku (1 000 mg az

1 200 mg denné).

Uprava davkovani u pediatrickych pacientii ve véku od 3 let
Snizeni davky ptipravku Sovaldi se nedoporucuje.

Pokud se u pacienta vyskytne zdvazny nezadouci ucinek, ktery potencialné souvisi s ribavirinem, je
nutné davku ribavirinu upravit nebo v pfislusnych ptipadech ribavirin prestat podavat, dokud
nezadouci uc¢inek neustoupi nebo se nezmirni. Pokyny pro tpravu davky nebo ukonceni podavani
naleznete v souhrnu dajii o ptipravku obsahujiciho ribavirin.

Prerusent lécby
Pokud dojde k trvalému vysazeni 1éCivych pfipravkl pouzivanych v kombinaci s pfipravkem Sovaldi,
je nutno pripravek Sovaldi rovnéz vysadit (viz bod 4.4).

Zvraceni a vynechani davky

Pacienty je tfeba poucit, ze pokud budou zvracet do 2 hodin po uziti pfipravku, maji uzit dalsi davku.
Jestlize budou zvracet za vice nez 2 hodiny po uziti ptipravku, neni potiebna dalsi davka. Tato
doporuceni vychézeji z absorpcni kinetiky sofosbuviru a GS-331007, podle které se vétSina davky
absorbuje do 2 hodin po podéni.

Pokud je vynechana dévka a neuplynulo vice nez 18 hodin od normalni doby uZiti, je tfeba pacienty
poucit, aby uzili davku co nejdfive a pak se vratili k normalnimu rozvrhu ddvkovani. Pokud uplynulo
vice nez 18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a uzili dal$i ddvku v obvyklé dob¢. Pacienty je
tteba poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Zvl14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U starSich pacientl se nevyzaduje zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin neni potiebna tiprava davkovani
pripravku Sovaldi.
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Udaje o bezpeénosti u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientii v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage
Renal Disease, ESRD) vyZadujicim hemodialyzu jsou omezené. Piipravek Sovaldi mize byt u téchto
pacientli pouZit bez upravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni moznosti lécby (viz
body 4.4, 4.8,5.1 a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné té¢Zkou a tézkou poruchou funkce jater (stupenn A, B nebo C podle Child-
Pugha-Turcotta [CPT]) neni potiebna uprava davkovani ptipravku Sovaldi (viz bod 5.2). Bezpecnost
a ucinnost piipravku Sovaldi nebyly vyhodnoceny u pacientti s dekompenzovanou cirh6zou.

Pacienti cekajici na transplantaci jater
Trvani 1éCby piipravkem Sovaldi u pacientl cekajicich na transplantaci jater se ma fidit vyhodnocenim
moznych piinost a rizik u jednotlivych pacientti (viz bod 5.1).

Dospéli pacienti po transplantaci jater

Ptipravek Sovaldi v kombinaci s ribavirinem je u pacientii po transplantaci jater doporucen po dobu

24 tydnti. U dospélych se doporucuje tvodni davka ribavirinu 400 mg podavana peroralné spolu

s jidlem rozdélena do dvou davek. Pokud je iivodni davka ribavirinu dobie tolerovana, mize byt davka
titrovana na maximalni davku 1 000—1 200 mg denné (1 000 mg u pacientl s télesnou hmotnosti

<75 kg a 1 200 mg u pacientti s télesnou hmotnosti >75 kg). Pokud neni tivodni davka ribavirinu dobie
tolerovana, ma byt davka snizena podle klinické indikace na zakladé hladin hemoglobinu (viz

bod 5.1).

Pediatricka populace ve veku <3 let
Bezpecnost a ucinnost piipravku Sovaldi u pediatrické populace ve véku do 3 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Ptipravek Sovaldi je nutno uzivat kratce pred jidlem, kratce po jidle nebo s jidlem.

K usnadnéni polykani peroralnich granuli ptipravku Sovaldi 1ze pouzit jidlo nebo vodu, jak je uvedeno
nize. Alternativné lze pfipravek Sovaldi polykat bez jidla nebo vody.

Uzivani granuli pripravku Sovaldi s jidlem k usnadnéni polykani

Pro podavani s jidlem k usnadnéni polykani granuli, je tfeba pacienty poucit, aby nasypali granule na
jednu ¢i vice 1zic s nekyselou meékkou stravou o pokojové teploté nebo nizsi. Pacienty je tieba poucit,
aby uzili granule pfipravku Sovaldi do 30 minut od lehkého promichéni s jidlem a polykali cely obsah
bez kousani, aby se piedeslo hotké chuti. Piiklady nekyselych potravin jsou ¢okoladovy sirup,
bramborova kase a zmrzlina.

Uzivani granuli pripravku Sovaldi s vodou k usnadnéni polykani

Pokud ma byt ptipravek podavan s vodou je tieba pacienty poudit, Ze lze granule vlozit pfimo do st
a zapit vodou.

Uzivani granuli pripravku Sovaldi bez jidla nebo vody

Pokud ma byt ptipravek podan bez jidla nebo vody, je tieba pacienty poudit, Ze granule lze vlozit
pfimo do ust a zapit vodou. Pacienty je tfeba poucit, Ze je nutno polykat cely obsah bez kousani (viz
bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1.
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Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory intestinalniho P-glykoproteinu (P-gp) (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin a ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou). Soucasné podavani
vyznamné snizi koncentraci sofosbuviru v plazmé a mize vést ke ztrat¢ €innosti pripravku Sovaldi
(viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné informace

Podavani ptipravku Sovaldi v monoterapii se nedoporucuje. K 1é¢bé infekce hepatitidy C se piipravek
predepisuje v kombinaci s dal$imi 1éCivymi piipravky. Pokud dojde k trvalému vysazeni 1éCivych
pripravki pouzivanych v kombinaci s ptipravkem Sovaldi, je nutno piipravek Sovaldi rovnéz vysadit
(viz bod 4.2). Pfed zahajenim 1écby pripravkem Sovaldi si prostudujte souhrny udaji o ptipravcich pro
l1éky predepisované soucasné s piipravkem Sovaldi.

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pfi uzivani rezima zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady. Bradykardie obecné nastala béhem hodin
az dnt, ale byly pozorovany piipady s del$i dobou do nastupu, vétsinou v obdobi do 2 tydnti po
zahajeni 1écby HCV.

Amiodaron ma byt u pacientll uzivajicich ptipravek Sovaldi pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
alternativni antiarytmicka lécba neni tolerovana nebo je kontraindikovana.

Pokud je soubézné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti
podstoupili monitorovani srde¢ni funkce s hospitalizaci po dobu prvnich 48 hodin po zahajeni
soubézného podani, poté ma probihat ambulantni monitorovani nebo monitorovani srde¢niho tepu
provadéné pacientem, a to kazdy den po dobu nejméné prvnich 2 tydnt 1éCby.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vyse popsanym zptisobem monitorovana srde¢ni
funkce 1 u pacientt, kteii ptestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésicii a kteti zahajuji
1é¢bu pripravkem Sovaldi.

Vsichni pacienti, ktefi soub&zné uzivaji nebo v nedavné dob¢ uzivali amiodaron, maji byt varovani
ohledné symptomi bradykardie a srde¢ni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v ptipadé, Ze se u

nich tyto symptomy objevi, neprodlen¢ vyhledali 1¢katskou pomoc.

Soucasna infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢beé piimo plisobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jesté pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1é¢ebnych
postup.

Diive 1éCeni pacienti infikovani HCV genotypu 1,4,.5a 6

Pripravek Sovaldi nebyl studovan ve studii faze 3 u diive 1é¢enych pacientii infikovanych
HCV genotypu 1, 4, 5 a 6. Proto nebyla stanovena optimalni délka 1é¢by u této populace (viz také
body 4.2 a 5.1).

Je tieba zvazit 1écbu téchto pacientli a mozné prodlouzeni 1é¢by sofosbuvirem, peginterferonem alfa a

ribavirinem na dobu delsi nez 12 tydnd, a to az na 24 tydnti; zejména u podskupin, které se vyznacuji
jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s nizs$i mirou odpovédi na [é¢bu zaloZenou na
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interferonu (pokrocila fibroza/cirh6za, vysoka vychozi virova koncentrace, cernosské etnikum,
genotyp IL28B jiny nez CC).

Léc¢ba pacientu infikovanych HCV genotypu 5 nebo 6

Klinické udaje podporujici pouziti piipravku Sovaldi u pacientti infikovanych HCV genotypu 5 a 6
jsou velmi omezené (viz bod 5.1).

Lécba bez interferonu u pacientti infikovanych HCV genotypu 1,4,52a6

Lécebné rezimy s ptipravkem Sovaldi bez interferonu u pacientii infikovanych HCV genotypu 1, 4, 5
a 6 nebyly ve studiich faze 3 studovany (viz bod 5.1). Optimalni rezim a délka 1écby nebyly
stanoveny. Takové rezimy se maji pouzit pouze u pacientd, kteti netoleruji 1éCbu interferonem nebo
pro n¢ 1écba interferonem neni vhodna a je nutné u nich zahajit 1écbu.

Soucasné pouzivani s jinymi pfimo u¢inkujicimi antivirotiky proti HCV

Pripravek Sovaldi se ma podavat soucasné s jinymi ptimo ucinkujicimi antivirotiky pouze v ptipade,
ze podle dostupnych udaji piinosy pievazi rizika. Nejsou k dispozici Zadné udaje podporujici
soucasné podavani piipravku Sovaldi a telapreviru nebo bocepreviru. Tyto kombinace se nedoporucuji
(viz také bod 4.5).

Te&hotenstvi a sou¢asné pouzivani pripravku s ribavirinem

Pii pouZzivani ptipravku Sovaldi v kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem
musi Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partneti béhem 1€¢by a urcitou dobu po ukonceni 1€cby
pouzivat u¢innou formu antikoncepce, jak je doporu¢ovano v souhrnu udaji o ptipravku pro ribavirin.
Dalsi informace najdete v souhrnu udaji o ptipravku pro ribavirin.

Uzivani se stifedné silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou stiedné silnymi induktory intestindlniho P-gp (napt. modafinil,
oxkarbazepin a rifapentin), mohou snizovat koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni
terapeutického ucinku ptipravku Sovaldi. Soucasné podavani takovych 1é¢ivych piipravki

s ptipravkem Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pouziti u pacientu s diabetem mellitem

U diabetikd mtze po zahajeni 1écby infekce HCV pifimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mize potencidlné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikii, u nichz je
zahéajena 1écba piimo plisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢ potieby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahéjeni [écby
pfimo pasobicimi antivirotiky je tfeba informovat 1ékate, ktery ma u pacienta na starosti [é¢bu diabetu.

Porucha funkce ledvin

Udaje o bezpeénosti u pacientd s t&Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientl s ESRD vyzadujicim hemodialyzu jsou omezené.
Ptipravek Sovaldi miize byt u téchto pacienti pouzit bez Gpravy davky, pokud nejsou k dispozici
zadné jiné relevantni moznosti 1é¢by (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Pfi pouziti piipravku Sovaldi v
kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem u pacientti s clearance kreatininu
(CrCl) < 50 ml/min si prostudujte rovnéz souhrn udajt o pfipravku pro ribavirin (viz také bod 5.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor. Po peroralnim podani ptipravku Sovaldi je sofosbuvir rychle
absorbovan, ma extenzivni metabolismus prvniho priichodu jatry a intestinalni metabolismus.
Intracelularni hydrolytické Stépeni prekurzoru katalyzované enzymy, veetné karboxylesterazy 1, a
sekvencni fosforylace, ktera je katalyzovana nukleotidovymi kinazami, vedou ke vzniku
farmakologicky aktivniho trifosfatového analogu uridinu. V obéhu pfevladajici, neti€¢inny metabolit
GS-331007, ktery piedstavuje vice nez 90 % systémové lékové expozice, je vytvaren sekvencnimi
drahami a paralelnimi drahami vzhledem k tvorbé aktivniho metabolitu. Vychozi slou¢enina
sofosbuvir predstavuje piiblizné 4 % lékové systémové expozice (viz bod 5.2). Ve studiich klinické
farmakologie byl pro Gcely farmakokinetické analyzy sledovan jak sofosbuvir, tak i GS-331007.

Sofosbuvir je substratem lékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP), zatimco GS-331007 jim neni.

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory intestinalniho P-gp (karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin a pfipravky obsahujici tiezalku teckovanou), mohou vyznamné snizovat
koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku ptipravku Sovaldi, a proto
jsou kontraindikovany s pfipravkem Sovaldi (viz bod 4.3). LéCivé ptipravky, které jsou stfedné
silnymi induktory intestinalniho P-gp (napt. modafinil, oxkarbazepin a rifapentin), mohou sniZzovat
koncentraci sofosbuviru v plazmé a vést ke sniZeni terapeutického ucinku ptipravku Sovaldi. Soucasné
podavani takovych 1é¢ivych ptipravki s piipravkem Sovaldi se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soucasné
podavani pripravku Sovaldi s 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji P-gp a/nebo BCRP, mize vést ke
zvySeni koncentrace sofosbuviru v plazmé bez zvyseni koncentrace GS-331007 v plazmé, a proto Ize
ptipravek Sovaldi podavat spolu s inhibitory P-gp a/nebo BCRP. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou
inhibitory P-gp a BCRP, a proto se neocekava, ze by zvySovaly expozice 1é¢ivym pripravkim, které
jsou substraty téchto transportéru.

Intracelularni metabolickd dréha aktivace sofosbuviru je zprostiedkovéana drahou s ucasti hydrolazy
s obecné nizkou afinitou a vysokou kapacitou a drahou nukleotidové fosforylace, u nichZ neni

pravdépodobné ovlivnéni soubézné podavanymi lé¢ivymi pripravky (viz bod 5.2).

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mtize béhem 1€¢by pripravkem Sovaldi zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Vliv 1é¢by pfimo pusobicimi antivirotiky na 1éky metabolizované jatry

Farmakokinetika 1€k, které jsou metabolizovany jatry (napt. imunosupresivni latky, jako jsou
inhibitory kalcineurinu), mtize byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1écby piimo ptisobicimi
antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Jiné interakce

Informace o 1ékovych interakcich ptipravku Sovaldi s potencidlné souc¢asné podavanymi lé¢ivymi
ptipravky jsou shrnuty v tabulce 5 nize (pficemz 90% interval spolehlivosti (CI) poméru
geometrickych pramért pfi pouZziti metody nejmensich ¢tvercii (GLSM) byl v ramci ,,«>*, prevySoval
,»T“ nebo nedosahoval ,,|“ pifedem definované hranice ekvivalence). Tato tabulka nezahrnuje vSechny
interakce.
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Tabulka 5: Interakce mezi piipravkem Sovaldi a jinymi lé¢ivymi pripravky

Léciva latka podle
terapeutické oblasti

U¢inky na 1ékové
koncentrace.

Primérny pomér (90 %
interval spolehlivosti)

Doporucdeni tykajici se souc¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

AUC, Cmax, Cmin™?
ANALEPTIKA
Modafinil Interakce nebyla Ocekava se, ze soucasné podavani ptipravku
studovana. Sovaldi s modafinilem snizuje koncentraci
Ocekava se: sofosbuviru a vede ke snizenému terapeutickému
| Sofosbuvir ucinku pripravku Sovaldi. Soucasné podavani se
« GS-331007 nedoporucuje.
(Indukce P-gp)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Utinek na koncentrace Soubézné podavani amiodaronu s rezimem
amiodaronu a sofosbuviru | obsahujicim sofosbuvir mtize vést k zdvazné
neni znam. symptomatické bradykardii.
Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k dispozici jina
alternativa. Pii podavani tohoto 1é¢ivého pripravku
s ptipravkem Sovaldi se doporucuje peclivé
sledovani (viz body 4.4 a 4.8).
ANTIKOAGULANCIA

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyla
studovana.

Doporucuje se peclivé monitorovani INR u vsech
antagonistl vitaminu K, a to vzhledem ke zménam
jaterni funkce béhem lécby ptipravkem Sovaldi.

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital
Fenytoin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Indukce P-gp)

Pripravek Sovaldi je kontraindikovan
s fenobarbitalem a fenytoinem (viz bod 4.3).

Karbamazepin

Sofosbuvir
} Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Ciin (NA)

GS 331007

> Cumax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (NA)

(Indukce P-gp)

Sovaldi je kontraindikovan s karbamazepinem (viz
bod 4.3).

Oxkarbazepin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Sofosbuvir

> GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, ze soucasné podavani ptipravku
Sovaldi s oxkarbazepinem snizuje koncentraci
sofosbuviru a vede ke snizenému terapeutickému
ucinku piipravku Sovaldi. Soucasné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Léciva latka podle Utinky na 1ékové Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti koncentrace. s pripravkem Sovaldi

Primérny pomér (90 %
interval spolehlivosti)
AUC, Cmax, Cmina’b

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY

Rifampicinf Sofosbuvir Pripravek Sovaldi je kontraindikovan
(600 mg jednorazova davka) | | Cmax 0,23 (0,19; 0,29) s rifampicinem (viz bod 4.3).

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

GS-331007
o Conax 1,23 (1,14; 1,34)
< AUC 0,95 (0,88; 1,03)
Chin (NA)

(Indukce P-gp)

Rifabutin Sofosbuvir P1i soucasném podavani s rifabutinem se

| Cinax 0,64 (0,53; 0,77) nevyzaduje uprava davky ptipravku Sovaldi.
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (NA)

GS 331007
o Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
< AUC 1,03 (0,95; 1,12)

Cmin (NA)
(Indukce P-gp)

Rifapentin Interakce nebyla Ocekava se, ze soucasné podavani ptipravku
studovana. Sovaldi s rifapentinem snizuje koncentraci
Ocekava se: sofosbuviru a vede ke snizenému terapeutickému
| Sofosbuvir ucinku pfipravku Sovaldi. Soucasné podavani se
« GS-331007 nedoporucuje (viz bod 4.4).
(Indukce P-gp)

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Pripravky obsahujici Interakce nebyla Pripravek Sovaldi je kontraindikovan s ptipravky

tiezalku teckovanou studovana. obsahujicimi tfezalku teCkovanou (viz bod 4.3).

Ocekava se:
| Sofosbuvir
«— GS-331007

(Indukce P-gp)

ANTIVIROTIKA PROTI HCV: INHIBITORY HCV PROTEAZY

Boceprevir (BOC) Interakce nebyla Neexistuji idaje o 1ékovych interakcich pfi
Telaprevir (TPV) studovana. soucasném podavani ptipravku Sovaldi
Ocekava se: s boceprevirem nebo telaprevirem.

1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)

< (GS-331007 (TPV nebo
BOC)
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Léciva latka podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové
koncentrace.

Primérny pomér (90 %
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

AUC, Cmax, Cmina’b
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon® R-methadon Pti soucasném pouzivani sofosbuviru a methadonu

(Udrzovaci terapie
methadonem [30 az

> Crmax 0,99 (0,85, 1,16)
 AUC 1,01 (0,85; 1,21)

se nevyzaduje Uprava davkovani sofosbuviru ani
methadonu.

130 mg/denné]) > Cmin 0,94 (0,77; 1,14)
S-methadon
> Cmax 0,95 (0,79; 1,13)
« AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cmin 0,95 (0,745 1,22)
Sofosbuvir
| Crmax 0,95¢ (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30° (1,005 1,69)
Cmin (NA)
GS-331007
| Cmax 0,73¢(0,65; 0,83)
« AUC 1,04¢ (0,89; 1,22)
Cmin (NA)
IMUNOSUPPRESIVA
Cyklosporin® Cyklosporin P1i zahajeni soucasného podavani sofosbuviru a

(600 mg jednorazova davka)

> Conax 1,06 (0,94; 1,18)
— AUC 0,98 (0,85; 1,14)
Cmin (NA)

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

GS-331007
1 Cumax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Cpin (NA)

cyklosporinu se nevyzaduje Gprava davkovani.
Pozdéji je vSak nutné peclivé monitorovani a mize
byt potfebna piipadna uprava davky cyklosporinu.

Takrolimus®
(5 mg jednorazova davka)

Takrolimus

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

Sofosbuvir
} Cmax 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)
Cmin (NA)

P1i zahajeni soucasného podavani sofosbuviru a
takrolimu se nevyzaduje Gprava davkovani. Pozdéji
je vSak nutné peclivé monitorovani a mtize byt
potiebna pripadna uprava davky takrolimu.
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Léciva latka podle
terapeutické oblasti

Utinky na lékové
koncentrace.

Primérny pomér (90 %
interval spolehlivosti)
AUC, Cmax, Cmina’b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Sovaldi

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Efavirenzf Efavirenz P1i soucasném pouzivani sofosbuviru a efavirenzu
(600 mg jednou denng)¢ > Cmax 0,95 (0,85; 1,06) se nevyzaduje Uprava davkovani sofosbuviru ani
«— AUC 0,96 (0,91; 1,03) efavirenzu.
> Cin 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
! Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
« AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)
Emtricitabinf Emtricitabin Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a
(200 mg jednou denng)¢ > Cmax 0,97 (0,88; 1,07) emtricitabinu se nevyzaduje uprava davkovani

— AUC 0,99 (0,94; 1,05)
> Cuin 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

| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
- AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cunin (NA)

sofosbuviru ani emtricitabinu.

Tenofovir-disoproxil®
(245 mg jednou denng)

Tenofovir

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

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)
Coin (NA)

Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a tenofovir-
disoproxil se nevyzaduje uprava davkovani
sofosbuviru ani tenofovir-disoproxilu.

Rilpivirinf
(25 mg jednou denng)

Rilpivirin

< Chax 1,05 (0,97; 1,15)

« AUC 1,06 (1,02; 1,09)
> Cin 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
> Cumax 1,06 (0,99; 1,14)
— AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Chin (NA)

Pti soucasném pouzivani sofosbuviru a rilpivirinu
se nevyzaduje uprava davkovani sofosbuviru ani
rilpivirinu.
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Léciva latka podle Utinky na 1ékové Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti koncentrace. s pripravkem Sovaldi

Primérny pomér (90 %
interval spolehlivosti)

AUC, Cmax, Cmina’b
ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PROTEAZ HIV
Darunavir potencovany Darunavir P1i soucasném podavani sofosbuviru a darunaviru
ritonavirem’ > Chax 0,97 (0,94; 1,01) se nevyzaduje Uprava davkovani sofosbuviru ani

(800/100 mg jednou denn¢) | « AUC 0,97 (0,94; 1,00) darunaviru (potencovaného ritonavirem).
> Cin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Ciin (NA)

GS-331007
> Crax 0,97 (0,90; 1,05)
- AUC 1,24 (1,18; 1,30)

Cmin (NA)
ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY INTEGRAZY
Raltegravirf Raltegravir Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru a raltegraviru
(400 mg dvakrat denn¢) | Cmax 0,57 (0,44; 0,75) se nevyzaduje Uprava davkovani sofosbuviru ani

| AUC 0,73 (0,59; 0,91) raltegraviru.
> Cpin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir
> Chax 0,87 (0,715 1,08)
« AUC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007
> Crax 1,09 (0,99, 1,20)
 AUC 1,03 (0,97; 1,08)

Ciin (NA)
PERORALNI ANTIKONCEPCE
Norgestimat/ethinylestradiol | Norgestromin Pfi soucasném pouzivani sofosbuviru

> Cmax 1,06 (0,93; 1,22) a norgestimatu/ethinylestradiolu se nevyzaduje
«— AUC 1,05 (0,92; 1,20) uprava davkovani norgestimatu/ethinylestradiolu.
Cmin (NA)

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

Ethinylestradiol

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

NA = neni dostupné/neuplatiiuje se

a. Primérny pomér (90% CI) farmakokinetickych parametrti souc¢asné podavanych ptipravkl s/bez sofosbuviru a primérny
pomér farmakokinetickych parametrii sofosbuviru a GS-331007 s/bez soudasné podavaného piipravku. Zadny

ucinek = 1,00

Vsechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolniki

Porovnani zaloZené na historickych udajich

Podavan jako Atripla

Hranice bioekvivalence 80 %-125 %

Hranice ekvivalence 70 %-143 %

mo a0 o
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen

Pti pouzivani ptipravku Sovaldi v kombinaci s ribavirinem nebo peginterferonem alfa/ribavirinem je
treba diisledn¢ dbat na to, aby se zabranilo ot¢hotnéni pacientek a partnerek muzskych pacientd. U
vSech druhti zvitat vystavenych uc¢inktim ribavirinu byly prokazany signifikantni teratogenni G¢inky
a/nebo ¢inky zptisobujici imrti embrya (viz bod 4.4). Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi
musi béhem 1é¢by a urcitou dobu po ukonceni 1é¢by pouzivat ucinnou formu antikoncepce, jak je
doporucovano v souhrnu udaju o pripravku pro ribavirin. Dalsi informace najdete v souhrnu udaju

o ptipravku pro ribavirin.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani sofosbuviru t¢hotnym zenam jsou omezené (méné nez 300 ukoncenych t¢hotenstvi)
nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukeni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky. U potkanti
a kralikt nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj plodu pfi nejvyssich testovanych davkach. Nebylo
vSak mozné plné¢ odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani

s expozici u cloveka pti doporucené klinické davce (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Sovaldi v t€hotenstvi se z preventivnich divodii nedoporucuje.

Pokud je vsak soucasné se sofosbuvirem podavan ribavirin, plati kontraindikace ohledné pouzivani
ribavirinu v t€hotenstvi (viz téz souhrn udaji o piipravku pro ribavirin).

Kojeni
Neni znamo, zda se sofosbuvir/a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani metabolitti do mléka (podrobnosti viz
bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Pripravek Sovaldi se proto béhem kojeni nema
podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinku piipravku Sovaldi na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuji skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Sovaldi ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
informovat, Ze béhem 1écby sofosbuvirem v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem byly
hlaseny tnava a poruchy pozornosti, zavraté a rozmazané vidéni (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe€nosti u dospélych

Vyhodnoceni nezddoucich uc¢inkd je zaloZzeno na souhrnnych udajich z péti klinickych studii faze 3
(kontrolovanych i nekontrolovanych).

Ptipravek Sovaldi byl studovan v kombinaci s ribavirinem, spolu s peginterferonem alfa nebo bez n¢;.
V tomto rezimu nebyly identifikovany zadné nezadouci U¢inky specifické pro sofosbuvir. Nejéastéjsi
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nezadouci ucinky vyskytujici se u pacientii 1écenych sofosbuvirem a ribavirinem nebo sofosbuvirem,
ribavirinem a peginterferonem alfa byly tinava, bolest hlavy, nauzea a insomnie.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci uc¢inky byly identifikovany pro sofosbuvir poddvany v kombinaci s ribavirinem
nebo v kombinaci s peginterferonem alfa a ribavirinem (tabulka 6). Nezadouci ucinky jsou sefazeny
nize podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledujicim zptisobem:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 6: NezZadouci ucinky identifikované p¥i podavani sofosbuviru v kombinaci s
ribavirinem nebo s peginterferonem alfa a ribavirinem

Frekvence | SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV

Infekce a infestace:

Casté | nazofaryngitida |

Poruchy krve a lymfatického systému:

Velmi Casté snizena koncentrace hemoglobinu anemie, noeutr(r)vp ente, smzeny pocet .
lymfocytl, snizeny pocet trombocytl

Casté anemie

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Velmi Casté snizend chut’ k jidlu¢ snizena chut’ k jidlu

Casté snizena télesna hmotnost

Psychiatrické poruchy:

Velmi Casté insomnie insomnie

Casté deprese deprese, uzkost, neklid

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté bolest hlavy zavraté, bolest hlavy

Casté poruchy pozornosti migréna, z'horéeni paméti, poruchy
pozornosti

Poruchy oka:

Casté | | rozmazané vidéni

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Velmi Casté dusnost, kasel

Casté dusnost, namahova dusnost, kasSel namahova duSnost

Gastrointestindlni poruchy:

Velmi Casté nauzea prijem, nauzea, zvraceni

Casté diskomfprt v oblasti bficha, zacpa, zé&cpa, sucho v Ustech, gastroezofagealni

dyspepsie reflux

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Velmi Casté | zvySend hladina bilirubinu v krvi | zvysena hladina bilirubinu v krvi

Poruchy kize a podkozni tkane:

Velmi Casté vyrazka, pruritus

Casté alopecie, sucha kiize, pruritus alopecie, suchd kiize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane:

Velmi Casté artralgie, myalgie

Casté artralg.i ¢, bolest zad, svalové spasmy, bolest zad, svalové spasmy

myalgie
Celkové poruchy a reakce v miste aplikace:
Sy , v qx zimnice, inava, onemocnéni podobné

Velmi Casté unava, podrazdénost ” v 1x .
chtipce, podrazdénost, bolest, pyrexie

Casté pyrexie, astenie bolest na hrudi, astenie

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. SniZzena chut k jidlu byla identifikovana jako
nezadouci ucinek pro piipravek Sovaldi v kombinaci s peroradlnim roztokem ribavirinu u pediatrickych pacienti ve véku
od 3 do <12 let
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Srdecni arytmie

Pfi uzivani rezimi zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dal$imi lécivy
snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany piipady zdvazné bradykardie a srdecni blokady (viz
body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize
Frekvence neni znamo: Stevenstiv-Johnsontv syndrom

Jiné zv1astni skupiny pacientu

Soucasna infekce HIV/HCV

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u dospélych pacientd soubézné infikovanych HCV/HIV
byl podobny jako u pacientt infikovanych pouze HCV lé€enych sofosbuvirem a ribavirinem

v klinickych studiich faze 3 (viz bod 5.1).

Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u dospélych pacientti infikovanych HCV pred
transplantaci jater byl podobny jako u pacientt 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych
studiich faze 3 (viz bod 5.1).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Sofosbuvir byl podavan po dobu 12 tydni ve fixni kombinované davce s ledipasvirem 18 pacientiim s
CHC genotypu 1 a tézkou poruchou funkce ledvin v oteviené studii (studie 0154). Bezpecnost
sofosbuviru ve fixni kombinované davce bud’ s ledipasvirem, nebo s velpatasvirem byla zkoumana u
154 pacientti s ESRD vyzadujicim dialyzu (studie 4062 a studie 4063). V tomto uspotadani je
expozice metabolitu sofosbuviru GS-331007 20krat zvySena a prekracuje hladiny, u nichz byly v
preklinickych studiich pozorovany nezadouci uc€inky. V tomto omezeném souboru klinickych
bezpecnostnich udaji nebyl vyskyt nezadoucich ti¢inkl ani imrti oproti vyskytu predpokladanému u
pacienti s ESRD zfetelné zvyseny.

Dospéli pacienti po transplantaci jater

Bezpecnostni profil sofosbuviru a ribavirinu u dospélych pacientii po transplantaci jater s chronickou
hepatitidou C byl podobny jako u pacientti 1é¢enych sofosbuvirem a ribavirinem v klinickych studiich
faze 3 (viz bod 5.1). Ve studii 0126 bylo snizeni hemoglobinu béhem 1écby velmi Casté a u 32,5 %
(13/40 pacienti) doslo ke snizeni hemoglobinu na <10 g/dl, u 1 pacienta doslo ke snizeni az na

<8,5 g/dl. Osm pacientl (20 %) dostalo epoetin a/nebo krevni produkt. U 5 pacientt (12,5 %) bylo
podavani hodnocené¢ho piipravku ukonceno, zménéno nebo preruseno v disledku nezadoucich ucinkd.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Sovaldi u pediatrickych pacientti ve véku od 3 let byly zaloZeny na
udajich od 106 pacienti, kteti byli [éCeni ptipravkem Sovaldi a ribavirinem po dobu 12 tydna (pacienti
s genotypem 2) a 24 tydna (pacienti s genotypem 3) v oteviené klinické studii faze 2. Nebyly
identifikovany zadné nezadouci uc¢inky specifické pro ptipravek Sovaldi. Zjisténé nezadouci ucinky
obecné odpovidaly nezadoucim ucinktim zjisténym v klinickych studiich pfipravku Sovaldi plus
ribavirinu u dospélych (viz tabulka 6). Snizena chut’ k jidlu byla pozorovana jako velmi Casty
nezadouci ucinek pro ptipravek Sovaldi pfi podavani v kombinaci s ribavirinem ve formé peroralniho
roztoku u pediatrickych pacientti ve véku od 3 do <12 let

HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentovana davka sofosbuviru byla jednorazova supraterapeuticka davka sofosbuviru

1 200 mg podana 59 zdravym jedinctim. V této studii nebyly pfi této davce pozorovany zadné
neobvyklé nezddouci ucinky a frekvence a zdvaznost nezadoucich ucinkl byla podobna jako v
1éebnych skupinach s davkou 400 mg sofosbuviru a s placebem. Uéinky vyssich davek nejsou znamy.

Na predavkovani ptipravkem Sovaldi neexistuje zadné specifické antidotum. Jestlize dojde

k ptedavkovani, pacient musi byt sledovan, zda nevykazuje znamky toxicity. Lécba predavkovani
pripravkem Sovaldi zahrnuje obecna podptirna opatfeni, véetné monitorovani zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta. Hemodialyzou lze u¢inné odstranit (extrakéni pomeér 53 %)
prevladajici metabolit v obéhu GS-331007. Ctyfhodinova hemodialyza odstranila piiblizné 18 %
podané davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo ptsobici antivirotika; ATC
kod: JOSAPOS

Mechanismus u¢inku

Sofosbuvir je inhibitor RNA-polymerazy NS5B HCV vsech genotypt zavislé na RNA, ktera je
nezbytna pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky aktivni trifosfatovy analog uridinu (GS-461203), ktery mtze byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a ucinkuje jako ukoncovaci sekvence (terminator)
fetézce. Pii biochemickych testech zptisoboval metabolit GS-461203 inhibici polymerazové aktivity
rekombinantni polymerazy NS5B genotypti HCV 1b, 2a, 3a a 4a, pfi¢emz hodnota 50% inhibi¢ni
koncentrace (ICso) byla v rozmezi od 0,7 do 2,6 umol/l. GS-461203 (aktivni metabolit sofosbuviru)
neni inhibitorem lidské DNA ani RNA polymerazy ani inhibitor mitochondridlni RNA polymerazy.

Antivirova aktivita

Hodnoty u¢inné koncentrace (ECso) pro sofosbuvir proti replikoniim o tplné délce genotypi la, 1b,
2a, 3a a 4a byly pfi testech replikont HCV 0,04; 0,11; 0,05; 0,05; resp. 0,04 umol/l, a hodnoty ECs
pro sofosbuvir proti chimérickym replikontim 1b kddujicim polymerazu NS5B genotypu 2b, 5a a 6a
byly 0,014 az 0,015 pmol/l. Primérna hodnota + SD ECso pro sofosbuvir proti chimérickym
replikonim kédujicim sekvence NS5B z klinickych izolati byla 0,068+0,024 umol/l pro genotyp la
(n=67), 0,110,029 pumol/l pro genotyp 1b (n = 29), 0,035+0,018 umol/l pro genotyp 2 (n=15) a
0,085+0,034 pmol/l pro genotyp 3a (n = 106). Pti téchto testech byla antivirova aktivita sofosbuviru
in vitro proti mén¢ Castym genotypim 4, 5 a 6 podobna aktivité pozorované u genotypti 1, 2 a 3.

Pritomnost 40 % lidského séra neméla vliv na aktivitu sofosbuviru proti HCV.
Rezistence

V bunécné kulture

V bunééné kultufe s vice genotypy zahrnujicimi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a byly selektovany replikony
HCYV se snizenou citlivosti na sofosbuvir. Snizena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni
substituci S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypi testovanych replikont. Cilena bodova
substitucni mutageneze S282T v replikonech 8 genotypti vedla ke 2 az 18nasobnému sniZeni citlivosti
na sofosbuvir a k snizeni replika¢ni kapacity viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim divokym
typem. V biochemickych testech vykazovala rekombinantni polymerazu NS5B genotypti 1b, 2a, 3a a
4a, kter¢ exprimovaly substituci S282T, snizenou citlivost na GS-461203 ve srovnani s odpovidajicimi
divokymi typy.
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V klinickych studiich - dospéli

V souhrnné analyze 991 pacientd, ktefi dostavali sofosbuvir ve studiich faze 3, bylo 226 pacientt
vhodnych k provedeni analyzy rezistence vzhledem k virologickému selhani nebo piredc¢asnému
ukonceni uzivani studovaného ptipravku a hladin HCV RNA > 1 000 IU/ml. Sekvence NS5B po
zahdajeni studie byly dostupné pro 225 z 226 pacientii s rozsahlymi sekvencnimi udaji (cutoff testu

1 %) pro 221 z téchto pacientli. Substituce S282T spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla u zadného
z téchto pacientl zjiSténa ani pii hlubokém sekvenovani ani pfi sekvenovani populaci. Substituce
S282T v NS5B byla zjisténa u jednoho pacienta uzivajiciho pfipravek Sovaldi jako monoterapii ve
studii faze 2. U tohoto pacienta bylo ve vychozim stavu ptitomno < 1 % HCV s S282T a za 4 tydny po
1é¢bé se vyvinul stav s S282T (> 99 %), ktery vedl ke 13,5nasobné zméné ECs sofosbuviru a snizené
replikacni kapacité viru. K reverzi substituce S282T k divokému typu doslo v pribéhu nasledujicich
8 tydnti a za 12 tydnii po 1€¢bé ji jiz nebylo mozné zjistit pomoci hlubokého sekvenovani.

Dveé substituce v NS5B, a to L159F a V321A, byly zjistény ve vzorcich ziskanych pfii relapsu po lécbé
u vice pacientl infikovanych HCV genotypu 3 v klinickych studiich faze 3. Nebyl zjistén zadny posun
ve fenotypové citlivosti na sofosbuvir nebo ribavirin u izolat pacientd s t€émito substitucemi. Kromeé
toho byly béhem 1é¢by zjistény hlubokym sekvenovanim substituce S282R a L320F u jednoho
pacienta pied transplantaci s ¢astecnou odpovédi na 1écbu. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znadm.

Uginky vychoziho polymorfismu HCV na vysledek 16¢by

Dospéla populace

Vychozi sekvence NS5B byly popula¢nim sekvenovanim ve studiich faze 3 zjistény pro

1 292 pacientt, pficemz substituce S282T nebyla zjisténa u Zadného pacienta s dostupnou vychozi
sekvenci. Pii analyze hodnotici vliv vychoziho polymorfismu na vysledek 1é¢by nebylo pozorovano
zadné statisticky vyznamné spojeni mezi ptitomnosti jakékoli varianty HCV NS5B ve vychozim stavu
a vysledkem lécby.

Pediatricka populace
Pritomnost NS5B RAV neméla vliv na vysledek 1éCby; vSichni pacienti s RAV na nukleosidovy

inhibitor NS5B ve vychozim stavu dosahli SVR po 1é€bé sofosbuvirem.

Zkiizena rezistence

Replikony HCV exprimujici substituci v S282T souvisejici s rezistenci na sofosbuvir byly plné citlivé
na jiné tfidy 1€kt proti HCV. Sofosbuvir si zachoval aktivitu proti substitucim L159F a L320F

v polymeraze NS5B, které jsou spojeny s rezistenci na jiné nukleosidové inhibitory. Sofosbuvir byl
plné aktivni proti substitucim spojenym s rezistenci na jiné antivirové pfipravky s ptfimym ucinkem,
které maji jiny mechanismus ucinku, jako jsou naptiklad nenukleosidové inhibitory NS5B, inhibitory
proteazy NS3 a inhibitory NS5A.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Utinnost sofosbuviru byla hodnocena v péti studiich faze 3 s celkovym poétem 1 568 dospélych
pacientl s chronickou hepatitidou C genotypil 1 az 6. Jedna studie byla provadéna u dosud nelécenych
pacientt s chronickou hepatitidou C genotypt 1, 4, 5 nebo 6 pii pouziti v kombinaci s peginterferonem
alfa 2a a ribavirinem a ostatni Ctyfi studie byly provadény u pacientil s chronickou hepatitidou C
genotypi 2 nebo 3 pii pouziti v kombinaci s ribavirinem, véetné jedné studie u dosud nelé¢enych
pacient(, jedné studie u pacientd, ktefi netoleruji 1écbu interferonem, pro které¢ 1écba interferonem neni
vhodna nebo kteti odmitaji 1é¢bu interferonem, jedné studie u pacientti dfive 1éCenych rezimem
zalozenym na interferonu a jedné studie zahrnujici vSechny pacienty bez ohledu na historii ptedchozi
1é¢by nebo schopnost uzivat 1écbu interferonem. Pacienti v téchto studiich méli kompenzované
onemocnéni jater véetné cirhdzy. Sofosbuvir byl podavan v davce 400 mg jednou denné. Davka
ribavirinu byla 1 000-1 200 mg denn¢ podle télesné hmotnosti, rozdélena do dvou davek a piipadna
davka peginterferonu alfa 2a byla 180 pg tydné. Délka 1écby byla v kazdé studii pevné stanovena

a nefidila se hladinou HCV RNA jednotlivych pacientd (algoritmus netfizeny odpovédi na 1€cbu).
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Hodnoty HCV RNA v plazmé byly béhem klinickych studii méteny pomoci testu COBAS TaqgMan
HCYV (verze 2.0) urceného k pouziti se systémem High Pure System. Dolni limit kvantifikace testu
(Lower Limit of Quantification, LLOQ) byl 25 IU/ml. Trvala virologicka odpovéd’ (Sustained
Virologic Response, SVR) byla ve vSech studiich priméarnim cilovym parametrem pro stanoveni miry
vyléceni infekce HCV a byla definovana jako hladina HCV RNA niz§i nez LLOQ 12 tydni po
ukonceni 1é¢by (SVR12).

Klinicke studie u pacientii s chronickou hepatitidou C genotypui 1, 4, 5a 6

Dosud neléceni dospéli pacienti - NEUTRINO (studie 110)

NEUTRINO byla oteviena studie s jednou lécebnou skupinou, kterd hodnotila 12 tydnt 1écby
sofosbuvirem v kombinaci s peginterferonem alfa 2a a ribavirinem u dosud nelécenych pacientii
s infekci HCV genotypt 1, 4, 5 nebo 6.

Median véku lécenych pacientii (n = 327) byl 54 let (rozmezi: 19 az 70); 64 % pacientd byli muzi,

79 % byli bélosi, 17 % byli ¢ernosi, 14 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané, prumérny index
t&lesné hmotnosti byl 29 kg/m? (rozmezi: 18 az 56 kg/m?), 78 % mélo vychozi hladinu HCV RNA
vy$si nez 6 logio IU/ml, 17 % mélo cirhozu a 89 % mélo HCV genotypu 1 a 11 % mélo HCV

genotyp 4, 5 nebo 6. Tabulka 7 uvadi miry odpovédi ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem, peginterferonem
alfa a ribavirinem.

Tabulka 7: Miry odpovédi ve studii NEUTRINO

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

Celkovd SVR12 91 % (296/327)

Vysledek u pacientli bez SVR12

Virologické selhani béhem lécby 0/327

Relaps® 9 % (28/326)

Jing® 1 % (3/327)

a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientl s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v prubéhu lécby.

b. Polozka ,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Miry odpovédi pro vybrané podskupiny jsou uvedené v tabulce 8.

Tabulka 8: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny ve studii NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 tydnu
(n=327)
Genotyp
Genotyp 1 90 % (262/292)
Genotyp 4, 5 nebo 6 97 % (34/35)
Cirhdza
Ne 93 % (253/273)
Ano 80 % (43/54)
Etnikum
Cernogské 87 % (47/54)
Jiné nez Cerno§ské 91 % (249/273)

Miry SVR12 byly podobn¢ vysoké u pacientti s vychozi alelou IL28B C/C [94/95 (99 %)] a alelou
jinou nez C/C (C/T nebo T/T) [202/232 (87 %)].

27/28 pacientti s HCV genotypu 4 dosdhlo SVR12. Jeden pacient s infekci HCV genotypu 5 a vSech
6 pacientt s infekci HCV genotypu 6 v této studii dosahlo SVR12.
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Klinické studie u pacientu s chronickou hepatitidou C genotypit 2 a 3

Dosud neléceni dospéli - FISSION (studie 1231)

FISSION byla randomizovan4, oteviena studie s aktivni kontrolou, ktera hodnotila 12 tydnt 1écby
sofosbuvirem a ribavirinem v porovnani s 24 tydny 1éCby peginterferonem alfa 2a a ribavirinem

u dosud nelécenych pacientd s infekci HCV genotypt 2 nebo 3. Davky ribavirinu pouzivané ve
skupin¢ se sofosbuvirem a ribavirinem byly 1 000-1 200 mg/den podle télesné hmotnosti a ve skupin¢
s peginterferonem alfa 2a a ribavirinem 800 mg/den bez ohledu na télesnou hmotnost. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 a stratifikovani podle cirhozy (pfitomnost oproti nepfitomnosti),
genotypu HCV (2 oproti 3) a vychozi hladiny HCV RNA (< 6 logio [U/ml oproti > 6 logio [U/ml).
Pacienti s genotypem HCV 2 nebo 3 byly zatazeni v pfiblizném poméru 1:3.

Median véku lécenych pacientd (n = 499) byl 50 let (rozmezi: 19 az 77), 66 % pacientd byli muzi,

87 % byli bélosi, 3 % byli cernosi, 14 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané, primérny index télesné
hmotnosti byl 28 kg/m? (rozmezi: 17 az 52 kg/m?) 57 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vyssi nez

6 logio IU/ml, 20 % mélo cirhdzu a 72 % mélo HCV genotypu 3. Tabulka 9 uvadi miry odpovédi ve
skupin¢ lécené sofosbuvirem a ribavirinem a ve skupiné lécené peginterferonem alfa a ribavirinem.

Tabulka 9: Miry odpovédi ve studii FISSION

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

Vysledek u pacientd bez SVR12

Virologické selhani béhem 1é&by | <1 % (1/256) 7 % (18/243)
Relaps® 30 % (76/252) 21 % (46/217)
Jiné® 3 % (8/256) 7 % (17/243)

a. Analyza u€innosti zahrnuje 3 pacienty s rekombinantni HCV infekci genotypu 2/1.

b. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientl s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v prubéhu lécby.

c. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo
mozné je sledovat).

Rozdil v mife celkové SVR12 mezi skupinou lécenou sofosbuvirem a ribavirinem a skupinou lé¢enou
peginterferonem alfa a ribavirinem byl 0,3 % (95% interval spolehlivosti: -7,5 % az 8,0 %) a studie
splnila pfedem definované kritérium non-inferiority.

Tabulka 10 uvadi miry odpovédi u pacienti s cirh6zou ve vychozim stavu podle genotypu HCV.

Tabulka 10: Mira SVR12 podle cirhézy a genotypu ve studii FISSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 tydnu 24 tydni 12 tydna 24 tydni
(n=73)* (n=67) (n=183) (n=176)
Cirhdza
Ne 97 % (59/61) 81 % (44/54) 61 % (89/145) 71 % (99/139)
Ano 83 % (10/12) 62 % (8/13) 34 % (13/38) 30 % (11/37)

a. Analyza u¢innosti zahrnuje 3 pacienty s rekombinantni HCV infekci genotypu 2/1.

Dospéeli pacienti, kteri netoleruji lécbu interferonem, pro které lécba interferonem neni vhodnad nebo
kteri odmitaji lécbu interferonem — studie POSITRON (studie 107)
POSITRON byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie, ktera hodnotila

12 tydnti 1écby sofosbuvirem a ribavirinem (n = 207) v porovnani s placebem (n = 71) u pacientti, ktefi
netoleruji 1écbu interferonem, pro které 1écba interferonem neni vhodna nebo ktefi odmitaji 1écbu
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interferonem. Pacienti byli randomizovani v poméru 3:1 a stratifikovani podle cirh6zy (ptitomnost
oproti nepfitomnosti).

Median véku lécenych pacientd (n = 278) byl 54 let (rozmezi: 21 az 75), 54 % pacientd byli muzi,

91 % byli bélosi, 5 % byli ¢ernosi, 11 % byli Hispanci nebo Latinoamericané, primérny index télesné
hmotnosti byl 28 kg/m? (rozmezi: 18 az 53 kg/m?), 70 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vyssi nez

6 logio IU/ml, 16 % mélo cirhdozu a 49 % mélo HCV genotypu 3. Podily pacientt, ktefi netoleruji
1é¢bu interferonem, pro které 1écba interferonem neni vhodna nebo ktefi odmitaji 1é¢bu interferonem,
byly 9 %, 44 %, resp. 47 %. Vétina pacientd diive neuzivala zadnou lécbu HCV (81,3 %). Tabulka 11
uvadi miry odpovédi ve skupiné 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem a ve skuping uzivajici placebo.

Tabulka 11: Miry odpovédi ve studii POSITRON

SOF+RBV placebo.
12 tydnt 12 tydni
(n=207) (n=171)
Celkova SVR12 78 % (161/207) 0/71
Genotyp 2 93 % (101/109) 0/34
Genotyp 3 61 % (60/98) 0/37
Vysledek u pacientd bez SVR12
Virologické selhani béhem 1é¢by 0/207 97 % (69/71)
Relaps® 20 % (42/205) 0/0
Jing® 2 % (4/207) 3% (2/71)
a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v prubéhu 1écby.

b. Polozka ,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nesplniovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Mira SVR 12 ve skuping 1é¢ené sofosbuvirem a ribavirinem byla statisticky vyznamna ve srovnani
s placebem (p < 0,001).

Tabulka 12 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zakladé pfitomnosti cirhozy a klasifikace
uzivani interferonu.

Tabulka 12: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii POSITRON

SOF+RBV
12 tydni
Genotyp 2 Genotyp 3
(n=109) (n =98)
Cirh6za
Ne 92 % (85/92) 68 % (57/84)
Ano 94 % (16/17) 21 % (3/14)
Klasifikace uzivani
interferonu
Nevhodnost 88 % (36/41) 70 % (33/47)
Intolerance 100 % (9/9) 50 % (4/8)
Odmitani 95 % (56/59) 53 % (23/43)

Drive léceni dospeli pacienti - FUSION (studie 108)

FUSION byla randomizovana, dvojité zaslepena studie, ktera hodnotila 12 nebo 16 tydnti lécby
sofosbuvirem a ribavirinem u pacienttl, ktefi nedosahli SVR pfi pfedchozi 1écbé zalozené na
interferonu (pacienti s relapsem a pacienti bez odpovédi). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1
a stratifikovani podle cirhdzy (pfitomnost oproti nepfitomnosti) a genotypu HCV (2 oproti 3).

Median véku lécenych pacientd (n =201) byl 56 let (rozmezi: 24 az 70), 70 % pacientd byli muzi,

87 % byli bélosi, 3 % byli ¢ernosi, 9 % byli Hispanci nebo Latinoameri¢ané, pruimérny index télesné
hmotnosti byl 29 kg/m?* (rozmezi: 19 az 44 kg/m?®), 73 % mélo vychozi hladinu HCV RNA vy3§i nez
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6 logio IU/ml, 34 % mélo cirhozu, 63 % melo HCV genotypu 3 au 75 % doslo diive k relapsu.
Tabulka 13 uvadi miry odpovédi ve skupin€ lé¢ené sofosbuvirem a ribavirinem 12 a 16 tydnt.

Tabulka 13: Miry odpovédi ve studii FUSION

SOF+RBV SOF+RBYV
12 tydna 16 tydnu
(n=103)* (n=98)*
Celkova SVR12 50 % (51/103) 71 % (70/98)
Genotyp 2 82 % (32/39) 89 % (31/35)
Genotyp 3 30 % (19/64) 62 % (39/63)
Vysledek u pacient bez SVR12
Virologické selhani béhem 1éEby 0/103 0/98
Relaps® 48 % (49/103) 29 % (28/98)
Jiné® 3 % (3/103) 0/98

a. Analyza uéinnosti zahrnuje 6 pacientl s rekombinantni infekci HCV genotypu 2/1.
b. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni

v pribéhu 1écby.

c. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo

mozné je sledovat).

Tabulka 14 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zaklad¢ pfitomnosti cirhdzy a odpovédi na
predchozi 1é¢bu HCV.

Tabulka 14: Miry SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii FUSION

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV SOF+RBY SOF+RBV SOF+RBY
12 tydnu 16 tydnu 12 tydna 16 tydnu
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Cirhéza
Ne 90 % (26/29) 92 % (24/26) 37 % (14/38) 63 % (25/40)
Ano 60 % (6/10) 78 % (7/9) 19 % (5/26) 61 % (14/23)
Odpovéd na
predchozi [écbu
HCV
Relaps 86 % (25/29) 89 % (24/27) 31 % (15/49) 65 % (30/46)
Bez odpovédi 70 % (7/10) 88 % (7/8) 27 % (4/15) 53 % (9/17)

Dosud nelécent a diive léceni dospéli - VALENCE (studie 133)
VALENCE byla studie faze 3, ktera hodnotila sofosbuvir v kombinaci s ribavirinem v davce
stanovené podle télesné hmotnosti pii 1écbe infekci HCV genotypu 2 nebo 3 u dosud nelécenych
pacientl nebo pacientt, ktefi nedosahli SVR pfi piedchozi 1é¢bé zaloZené na interferonu, véetné
pacientti s kompenzovanou cirhozou. Studie byla navrzena jako piimé srovnani sofosbuviru a
ribavirinu oproti placebu po dobu 12 tydni. Avsak na zaklad€ novych dat byla studie odslepena a
vSichni pacienti s HCV genotypu 2 byli dale 1é¢eni sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 12 tydnt,
zatimco 1écba pacientd s HCV genotypu 3 byla prodlouzena na 24 tydnd. Celkem 11 pacient

s HCV genotypu 3 v dobé¢ této upravy jiz dokoncilo 12tydenni 1écbu sofosbuvirem a ribavirinem.

Median véku lécenych pacientd (n = 419) byl 51 let (rozmezi: 19 az 74), 60 % pacientd byli muzi,
median indexu t&lesné hmotnosti byl 25 kg/m? (rozmezi: 17 az 44 kg/m?), primérna vychozi hladina
HCV RNA byla 6,4 logio IU/ml, 21 % mélo cirhézu, 78 % mélo HCV genotypu 3 a u 65 % doslo
diive k relapsu. Tabulka 15 uvadi miry odpovédi ve skupiné lécené sofosbuvirem a ribavirinem 12

a 24 tydnu.

Pacienti, kteti uzivali placebo, nejsou do téchto tabulek zahrnuti, protoze nedoséhli SVR12.
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Tabulka 15: Miry odpovédi ve studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 tydnii SOF+RBYV 12 tydni SOF+RBYV 24 tydni
n=173) (n=11) (n =250)
Celkova SVR12 93 % (68/73) 27 % (3/11) 84 % (210/250)
Vysledek u pacientl bez
SVRI12
Virologické selhani 0 % (0/73) 0% (0/11) 0,4 % (1/250)
béhem 1é¢by
Relaps® 7 % (5/73) 55 % (6/11) 14 % (34/249)
Jiné® 0 % (0/73) 18 % (2/11) 2 % (5/250)

a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v prubéhu 1écby.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nesplniovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Tabulka 16 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zakladé pfitomnosti cirhdzy a expozice
predchozi lécbé HCV.

Tabulka 16: Mira SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii VALENCE

Genotyp 2 Genotyp 3
SOF+RBYV 12 tydni SOF+RBY 24 tydni
(n=73) (n =250)
Dosud nelééeni pacienti | 97 % (31/32) 93 % (98/105)
Bez cirhozy 97 % (29/30) 93 % (86/92)
S cirh6zou 100 % (2/2) 92 % (12/13)
Dtive 1é¢eni pacienti 90 % (37/41) 77 % (112/145)
Bez cirhozy 91 % (30/33) 85 % (85/100)
S cirh6zou 88 % (7/8) 60 % (27/45)
Shoda SVRI2 a SVR24

Shoda mezi SVR12 a SVR24 (SVR 24 tydnii po ukonceni 1é¢by) po 1é¢bé sofosbuvirem v kombinaci
s ribavirinem nebo ribavirinem a pegylovanym interferonem piestavuje pozitivni prediktivni hodnotu
99 % a negativni prediktivni hodnotu 99 %.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost u zvlastnich skupin pacientu

Dospeéli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV —PHOTON-1 (studie 123)

Sofosbuvir byl studovan v oteviené klinické studii hodnotici bezpe¢nost a ti¢innost 12 nebo 24tydenni
1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem u pacientt s chronickou hepatitidou C genotypu 1, 2 nebo 3
soucasn¢ infikovanych HIV-1. Pacienti s genotypem 2 a 3 byli bud’ dosud neléceni nebo diive l1éceni,
zatimco pacienti s genotypem 1 byli dosud neléceni. Délka 1écby byla 12 tydnti u dosud nelécenych
pacientti s HCV infekci genotypu 2 nebo 3 a 24 tydnt u diive lécenych pacientii s HCV infekci
genotypu 3 a rovnéz u pacienti s HCV infekcei genotypu 1. Pacienti uzivali 400 mg sofosbuviru a
ribavirin podle t¢lesné hmotnosti (pacienti s t¢lesnou hmotnosti < 75 kg uzivali 1 000 mg, pacienti s
télesnou hmotnosti > 75 kg uzivali 1 200 mg). Pacienti bud’ neuzivali antiretrovirovou 1é¢bu pii poctu
CD4+ bunék > 500 bunék/mm?, nebo méli virologicky potladeny HIV-1 pti poétu CD4+ bungk

> 200 bunék/mm’. 95 % pacientil dostavalo v dob& naboru antiretrovirovou 1é¢bu. Pfedbézné tidaje

0 SVR12 jsou k dispozici u 210 pacientd.

Tabulka 17 uvadi miru odpovédi podle genotypu a expozice predchozi 1écbé HCV.
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Tabulka 17: Miry odpovédi ve studii PHOTON-1

Genotyp 2/3 dosud

Genotyp 2/3 jiz 1é¢eni

Genotyp 1 dosud

neléceni pacienti pacienti SOF+RBV neléceni pacienti

SOF+RBV 24 tydni SOF+RBV

12 tydnu (n=28) 24 tydna

(n=068) (n=114)
Celkovd SVR12 75 % (51/68) 93 % (26/28) 76 % (87/114)

Vysledek u pacientii bez
SVR12

Virologické selhani

0, o,
behem 162by 1 % (1/68) 0/28 1% (1/114)
Relaps® 18 % (12/67) 7 % (2/28) 22 % (25/113)
Jiné® 6 % (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Jmenovatelem hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni
v prubéhu lécby.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nesplnovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo
mozné je sledovat).

Tabulka 18 uvadi analyzu podskupin podle genotypu na zéklad¢ ptitomnosti cirhozy.

Tabulka 18: Mira SVR12 pro vybrané podskupiny podle genotypu ve studii PHOTON-1

HCYV genotypu 2 HCY genotypu 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 tydnu 24 tydni 12 tydni 24 tydni
TN (n =26) TE (n =15) TN (n=42) TE (n=13)
Celkem 88 % (23/26) 93 % (14/15) 67 % (28/42) 92 % (12/13)
Bez cirhdzy 88 % (22/25) 92 % (12/13) 67 % (24/36) 100 % (8/8)
S cirhézou 100 % (1/1) 100 % (2/2) 67 % (4/6) 80 % (4/5)

TN = dosud neléceni; TE = diive 1é¢eni.

Dospéli pacienti cekajici na transplantaci jater — studie 2025

Sofosbuvir byl studovan u pacientti infikovanych HCV pted transplantaci jater v oteviené klinické
studii, ktera hodnotila bezpecnost a ti¢innost sofosbuviru a ribavirinu podavanych pted transplantaci

k prevenci opétovné infekce HCV po transplantaci. Primérnim cilovym parametrem studie bylo
dosazeni virologické odpovédi po transplantaci (post-transplant virologic response, pTVR, hladina
HCV RNA < LLOQ 12 tydni po transplantaci). Pacienti infikovani HCV bez ohledu na genotyp

s hepatocelularnim karcinomem (HCC) splitujici kritéria MILAN uZzivali 400 mg sofosbuviru

a 1 000-1 200 mg ribavirinu denné po dobu maximaln¢ 24 tydnt s naslednou upravou na 48 tydnd,
nebo az do transplantace jater, podle toho co nastalo diive. Byla provedena pfedbézna analyza u

61 pacientd, ktefi uzivali sofosbuvir a ribavirin; vétSina pacientti méla HCV genotypu 1, 44 pacientl
meélo stupent A podle CPT a 17 pacienti mélo stupen B podle CPT. Z téchto 61 pacientt

44 podstoupilo transplantaci jater po maximalné 48 tydnech 1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem;

41 mélo v dobé transplantace hladinu HCV RNA < LLOQ. Miry virologické odpovédi u 41 pacientd
po transplantaci s hladinou HCV RNA < LLOQ jsou uvedeny v tabulce 19. Trvani virové suprese pied
transplantaci bylo faktorem s nejvyssi prediktivni hodnotou pro pTVR u pacientti, u nichz byla v dobé
transplantace hladina HCV RNA < LLOQ.

Tabulka 19: Virologicka odpovéd’ po transplantaci u pacienti s hladinou HCV RNA < LLOQ
v dobé transplantace jater

12 tydna

po transplantaci

(pTVR)"
Virologicka odpoveéd’
u hodnotitelnych 23/37 (62 %)
pacientd®

a. Hodnotitelni pacienti jsou definovani jako ti, ktefi dosahli ur¢ené¢ho ¢asového bodu v dob¢ predbézné analyzy.
b. pTVR: virologicka odpovéd’ po transplantaci (hladina HCV RNA < LLOQ 12 tydnti po transplantaci).
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U pacientt, ktefi podle protokolu vysadili 1é¢bu ve 24. tydnu, byla mira relapsu 11/15.

Dospéli pacienti po transplantaci jater — studie 0126

Sofosbuvir byl studovan v oteviené klinické studii, ktera hodnotila bezpecnost a uc¢innost 24 tydenni
1é¢by sofosbuvirem a ribavirinem u pacientli po transplantaci jater s chronickou hepatitidou C.
Zatazeni pacienti byli ve véku >18 let a podstoupili transplantaci jater 6 az 150 mésict pred
screeningem. Pacienti mé&li HCV RNA >10 IU/ml pfi screeningu a potvrzenou chronickou infekci
HCV pied transplantaci. Uvodni davka ribavirinu byla 400 mg podavanych v rozdélené denni davce.
U pacienttl, u kterych byla hladina hemoglobinu trvale >12 g/dl, byla davka ribavirinu zvySovana ve 2.

a 4. tydnu a dale kazdé 4 tydny az do dosazeni pfislusné davky podle télesné hmotnosti (1 000 mg
denné u pacientt s télesnou hmotnosti <75 kg, 1 200 mg u pacienti s t€¢lesnou hmotnosti >75 kg).
Median davky ribavirinu byl 600 mg — 800 mg denn¢ v tydnech 4 - 24.

Ve studii bylo zatazeno Ctyficet pacienttl (33 s infekci HCV genotypu 1, 6 s infekci HCV genotypu 3 a

1 s infekci HCV genotypu 4), z nichz u 35 selhala ptedchozi [é¢ba zahrnujici interferon a 16 mélo
cirhozu. 28 pacientt ze 40 (70 %) dosahlo SVR12: 22/33 (73 %) s infekci HCV genotypu 1, 6/6
(100 %) s infekci HCV genotypu 3 a 0/1 (0 %) s infekci HCV genotypu 4. VSichni pacienti, ktefi
dosahli SVR12, dosahli SVR24 a SVR4S.

Piehled vysledku podle 1é¢ebného rezimu a trvani 1é¢by, porovnani napfi¢ studiemi

Nasledujici tabulky (tabulka 20 az tabulka 23) uvad¢ji tidaje ze studii faze 2 a faze 3, které jsou
vyznamné pro davkovani a které 1ékaim pomahaji stanovit nejlepsi 1é¢ebny rezim pro jednotlivé

pacienty.

Tabulka 20: Vysledky podle lécebného reZimu a trvani 1écby, porovnani pro infekce HCV

genotypu 1 napfri¢ studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani 1é¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Celkem 90 % (262/292)
Dosud neléteni pacienti® Genotyp la 92 % (206/225)
(I\?E‘[‘JT‘E’IIG\’%?‘ pacientt SOF+PEG+RBV 12 tydnii Genotyp 1b 83 % (55/66)
Bez cirhozy 93 % (253/273)
S cirh6zou 80 % (43/54)
Celkem 76 % (87/114)
Dosud neléceni pacienti se Genotyp la 82 % (74/90)
soucasnou infekci HIV SOF+RBV 24 tydnu Genotyp 1b 54 % (13/24)
(PHOTON-1) Bez cirhozy 77 % (84/109)
S cirh6ézou 60 % (3/5)
Celkem® 65 % (104/159)
I Genotyp la° 69 % (84/121)
%’S‘fﬁﬁﬁf}?’f{“f“& 589 SOF+RBV 24 tydnii Genotyp 1b° 53 % (20/38)
Bez cirhozy*© 68 % (100/148)
S cirhdzou® 36 % (4/11)

n = pocet pacientt s odpoveédi SVR12; N = celkovy pocet pacientd ve skuping.

a. Pro diive léCené pacienty infikované HCV genotypu 1 neexistuji zadné udaje pro kombinaci sofosbuviru,
peginterferonu alfa a ribavirinu. Je tfeba zvazit 1é¢bu téchto pacient a mozné prodlouzeni 1é¢by sofosbuvirem,
peginterferonem alfa a ribavirinem na dobu delsi nez 12 tydnd, a to az na 24 tydnti; zejména u podskupin, které se
vyznacuji jednim nebo vice faktory historicky spojovanymi s niz§i mirou odpovédi na lécbu zaloZenou na interferonu
(pfedchozi nulova odpovéd na 1é€bu peginterferonem alfa a ribavirinem, pokro¢ila fibr6za/cirhdza, vysoka vychozi

virova koncentrace, ¢ernosské etnikum, genotyp IL28B jiny nez CC).

b. Jedna se o pruzkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tfeba interpretovat opatrng, nebot’ se jedna o nizky pocet
pacientl a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacient.

c. Souhrn udajt z obou studii.
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Tabulka 21: Vysledky podle lécebného reZimu a trvani 1écby, porovnani pro infekce HCV

genotypu 2 napri¢ studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani 1écby Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud nelééeni pacienti Celkgm 95 % (69/73)
(FISSION) SOF+RBV 12 tydnu Bez cirhozy 97 % (59/61)
S cirhézou 83 % (10/12)
Pacienti, ktefi netoleruji 1é¢bu Celkem 93 % (101/109)
interferonem, pro které lécba Bez cirhozy 92 % (85/92)
prereemnen oo | Sop gy g | Somoes
. 94 % (16/17)
interferonem
(POSITRON)
Drive léceni pacienti e Celkem : 82% (32/39)
(FUSION) SOF+RBYV 12 tydnt Bez. cirhozy 90 % (26/29)
S cirhézou 60 % (6/10)
Dosud neléeni pacienti Celkem 97 % (31/32)
(\;’IZ‘JLE‘;\?SSH‘ pacientt SOF+RBV 12 tydnii Bez cirhozy 97 % (29/30)
S cirhbzou 100 % (2/2)
Dive léceni pacienti Celkem 90 % (37/41)
(\;R’EE?ISC‘E)WCW““ SOF+RBV 12 tydnii Bez cirhozy 91 % (30/33)
S cirhbzou 88 % (7/8)
Drive léceni pacienti Celkem 89 % (31/35)
(FUSION) SOF+RBYV 16 tydnu Bez cirhdzy 92 % (24/26)
S cirhbzou 78 % (7/9)
Dosud neléceni pacienti se Celkem 88 % (23/26)
soucasnou infekci HIV SOF+RBYV 12 tydnt Bez cirhézy 88 % (22/25)
(PHOTON-1) S cirhbzou 100 % (1/1)
Drive léceni pacienti se Celkem® 93 % (14/15)
soucasnou infekci HIV SOF+RBYV 24 tydnt Bez cirh6zy® 92 % (12/13)
(PHOTON-1) S cirhbzou® 100 % (2/2)
?ﬁ’fg‘gﬁgﬁ?ﬁ;ﬁgﬁ&lb) SOF+PEG+RBV 12 tydnii Celkem® 96 % (25/26)
Drive léceni pacienti Celkem 96 % (22/23)
(LONESTAR-2") SOF+PEG+RBV 12 tydnt Bez cirhozy 100 % (9/9)
S cirhbzou 93 % (13/14)

n = pocet pacientli s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacientti ve skupiné.

a. Tyto udaje jsou predbézné.

b. Jedna se o prizkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tfeba interpretovat opatrné, nebot’ se jedna o nizky pocet
pacientli a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientl. Ve studii ELECTRON (N = 11) byla délka lécby
peginterferonem alfa v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem 4-12 tydnd.

c. Vsichni pacienti v téchto dvou studiich byli bez cirh6zy.

Tabulka 22: Vysledky podle 1é¢ebného reZimu a trvani 1é¢by, porovnani pro infekce HCV

genotypu 3 napiic studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani 1écby Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud nelééeni pacienti e Celkgm p 36 % (102/183)
(FISSION) SOF+RBYV 12 tydnt Be; cirthozy 61 % (89/145)
S cirhézou 34 % (13/38)
Pacienti, ktefi netoleruji 1é¢bu Celkem 61 % (60/98)
interferonem, pro které lécba Bez cirhozy 68 % (57/84)
intevr’feron’err.l’ne’rvli vhodna nebo SOF+RBV 12 tydnit S cirhézou
kteti odmitaji 1écbu
: 21 % (3/14)
interferonem
(POSITRON)
Drive léceni pacienti e Celkem P 30% (19/64)
(FUSION) SOF+RBYV 12 tydnt Bez. cirthozy 37 % (14/38)
S cirhézou 19 % (5/26)

58




Populace pacienti ReZim/trvani 1écby Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Diive 1é¢eni pacienti e Celkem - 62 % (39/63)
(FUSION) SOF+RBV 16 tydnt Be; cirhozy 63 % (25/40)
S cirh6zou 61 % (14/23)
l&€eni pacienti Celkem 93 % (98/105)
R;)Z“LdE‘;\?ggm pacienti SOF+RBV 24 tydnii Bez cirhozy 94 % (86/92)
S cirhézou 92 % (12/13)
o ldent pacienti Celkem 77 % (112/145)
R;XEE"I\CIEHE)I’“““ SOF+RBV 24 tydnii Bez cirhozy 85 % (85/100)
S cirh6zou 60 % (27/45)
Dosud nelééeni pacienti se Celkem 67 % (28/42)
soucasnou infekci HIV SOF+RBYV 12 tydn Bez cirhdzy 67 % (24/36)
(PHOTON-1) S cirhézou 67 % (4/6)
Diive 1é¢eni pacienti se Celkem® 92 % (12/13)
soucasnou infekci HIV SOF+RBYV 24 tydna Bez cirh6zy? 100 % (8/8)
(PHOTON-1) S cirhézou® 80 % (4/5)
é‘fﬁ‘é@iﬁ;ﬂ‘fﬁﬁg‘%&b) SOF+PEG+RBV 12 tydnii | Celkeme 97 % (38/39)
Drive 1éceni pacienti e Celkem p 83 % (20224)
(LONESTAR-2}) SOF+PEG+RBV 12 tydnu Bez. cirhozy 83 % (10/12)
S cirh6zou 83 % (10/12)

n = pocet pacientli s odpovédi SVR12; N = celkovy pocet pacienti ve skupiné.

a. Tyto udaje jsou predbézné.

b. Jedna se o pruzkumné studie nebo studie faze 2. Vysledky je tieba interpretovat opatrné, nebot’ se jedna o nizky pocet
pacientll a miry SVR mohou byt ovlivnény vybérem pacientl. Ve studii ELECTRON (N = 11) byla délka 1écby
peginterferonem alfa v kombinaci se sofosbuvirem a ribavirinem 4-12 tydnti.

c. Vsichni pacienti v téchto dvou studiich byli bez cirhézy.

Tabulka 23: Vysledky podle lécebného reZimu a trvani 1écby, porovnani pro infekce HCV
genotypu 4, 5 a 6 napiic studiemi

Populace pacienti ReZim/trvani 1é¢by Podskupina Mira SVR12 v %
(Cislo/nazev studie) (n/N)
Dosud neléceni pacienti Celkem 97 % (34/35)
(NEUTRINO) SOF+PEG+RBV 12 tydnt Bez cirhozy 100 % (33/33)

S cirh6zou 50 % (1/2)

n = pocet pacientt s odpoveédi SVR12; N = celkovy pocet pacienti ve skuping.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Studie 0154 byla oteviena klinicka studie, ve které se hodnotily bezpecnost a ti€innost 24 tydnt lécby
sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem u 20 pacientd infikovanych HCV s genotypem 1 nebo 3 a s
tézkou poruchou funkce ledvin nevyzadujici dialyzu. Po 1é¢bé sofosbuvirem 200 mg nebo 400 mg v
kombinaci s ribavirinem byla hodnota SVR12 u pacient s ESRD 40 %, resp. 60 %. Bezpecnost a
ucinnost 12tydenni 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u 18 pacientti infikovanych HCV s genotypem 1
a s té¢Zkou poruchou funkce ledvin nevyzadujici dialyzu byla zkoumana rovnéz ve studii 0154. Ve
vychozim stavu méli dva pacienti cirhdzu a priméma eGFR byla 24,9 ml/min (rozmezi: 9,0-39,6).
SVR12 bylo dosazeno u 100 % (18/18) pacientti 1é¢enych ledipasvirem/sofosbuvirem.

Studie 4063 byla oteviena studie, ve které se hodnotila fixni kombinace davek sofosbuviru a
ledipasviru u 95 pacienti s infekci HCV a s ESRD vyzadujicim dialyzu. Hodnoty SVR ve skupinach
1écenych ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 8, 12 a 24 tydnt byla 93 % (42/45), 100 % (31/31), resp.
79 % (15/19). U zadného ze sedmi pacientl, u kterych nebylo dosazeno SVR12, nedoslo k
virologickému selhani ani k relapsu.

Studie 4062 byla oteviena studie, ve které se hodnotila fixni kombinace davek sofosbuviru a
velpatasviru u 59 pacientd s infekci HCV a s ESRD vyzadujicim dialyzu. Hodnota SVR byla 95 %
(56/59); ze ti pacientt, u kterych nebylo dosazeno SVR12, jeden pacient dokoncil 1é€bu sofosbuvirem
s velpatasvirem a doslo u n¢j k relapsu.
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Pediatricka populace

Ucinnost ptipravku obsahujiciho sofosbuvir u pacientti infikovanych HCV ve véku od 3 let byla
hodnocena v oteviené klinické studii faze 2, do niz bylo zatazeno 106 pacientt s chronickou infekei
HCYV genotypu 2 (n = 31) nebo genotypu 3 (n = 75). Pacienti s infekci HCV genotypu 2 nebo 3 byli ve
studii léceni sofosbuvirem s ribavirinem po dobu 12, resp. 24 tydnt.

Pacienti ve véku 12 az <18 let:

Sofosbuvir byl hodnocen u 52 pacientli ve véku od 12 do <18 let s infekci HCV genotypu 2 (n = 13)
nebo genotypu 3 (n = 39). Median véku byl 15 let (rozmezi: 12 az 17 let); 40 % z téchto pacientt byly
divky; 90 % byli bélosi, 4 % byli cernosi a 2 % byli Asiaté; 4 % byli Hispanci/Latinoamericané;
pramérna télesna hmotnost byla 60,4 kg (rozmezi: 29,6 az 75,6 kg); 17 % bylo jiz dfive lécenych;

65 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; a u Zddného pacienta nebyla
znama cirhdza. VétSina pacientl (69 %) byla infikovana vertikdlnim pfenosem.

Celkové mira SVR12 byla 98 % (100 % [13/13] u pacientl genotypu 2 a 97 % [38/39] u pacientti
genotypu 3). U Zadného pacienta nedoslo béhem 1é¢by k virologickému selhani nebo relapsu; jeden
pacient s infekci HCV genotypu 3 dosahl SVR4, nedostavil se v§ak na navstévu SVR12.

Pacienti ve véku 6 az <12 let:

Sofosbuvir byl hodnocen u 41 pacientd ve veku od 6 do <12 let s infekci HCV genotypu 2 (n = 13)
nebo genotypu 3 (n = 28). Median véku byl 9 let (rozmezi: 6 az 11 let); 73 % pacientl byly divky;

71 % byli belosi a 20 % byli Asiaté; 15 % byli Hispanci/Latinoamericané; primérna télesnd hmotnost
byla 33,7 kg (rozmezi: 15,1 az 80,0 kg); 98 % bylo dosud nelécenych; 46 % mélo vychozi hladiny
RNA HCV vyssi nebo rovné 800.000 IU/ml; a u Zadného pacienta nebyla znama cirhdza. Vétsina
pacienti (98 %) byla infikovéana vertikalnim pfenosem.

Mira SVR12 byla 100 % (100 % [13/13] u pacientt genotypu 2 a 100 % [28/28] u pacientil
genotypu 3). U zadnych pacienti nedoslo béhem 1écby k virologickému selhani nebo relapsu.

Pacienti ve véku 3 az <6 let:

Sofosbuvir byl hodnocen u 13 pacientl ve véku od 3 do <6 let s infekci HCV genotypu 2 (n = 5) nebo
genotypu 3 (n = 8). Median veéku byl 4 roky (rozmezi: 3 az 5 let); 77 % pacientl byly divky; 69 % byli
bélosi, 8 % byli Cernosi a 8 % byli Asiaté; 8 % byli Hispanci/Latinoamericané; primérna télesna
hmotnost byla 16,8 kg (rozmezi: 13,0 az 19,2 kg); 100 % bylo dosud nelécenych; 23 % mélo vychozi
hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné 800.000 IU/ml; a u zadného pacienta nebyla znama cirhoza.
Vétsina pacientd (85 %) byla infikovéana vertikalnim pienosem.

Celkova mira SVR12 byla 92 % (80 % [4/5] u pacientii genotypu 2 a 100 % [8/8] u pacientil
genotypu 3). U Zadnych pacientd nedoslo béhem 1écby k virologickému selhani nebo relapsu; jeden
pacient s infekci HCV genotypu 2 ukon¢il studii pfed¢asné po 3 dnech kvili abnormalni chuti 1éku a
nedostavil se na navstévu po 1é¢bé v tydnu 12.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je rozsahle metabolizovan. Aktivni metabolit se tvori
v hepatocytech a nebyl pozorovan v plazmé. Pievladajici (> 90 %) metabolit GS-331007 je neaktivni.
Je vytvaten sekvencnimi drdhami a paralelnimi drahami vzhledem k tvorb¢ aktivniho metabolitu.

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru a ptevladajiciho metabolitu v obéhu GS-331007 byly
hodnoceny u dospélych zdravych jedincii a u pacientti s chronickou hepatitidou C. Po peroralnim
podani byl sofosbuvir rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana za
~0,5-2 hodiny po podani davky, bez ohledu na vysku davky. Maximalni plazmaticka koncentrace
GS-331007 byla pozorovana mezi 2 az 4 hodinami po podani davky. Na zaklad¢ populacni
farmakokinetické analyzy u pacientt infikovanych HCV genotypti 1 az 6 (n = 986) byly hodnoty
AUC .24 v ustaleném stavu pro sofosbuvir a GS-331007 1 010 ngeh/ml, resp. 7 200 ngeh/ml.
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V porovnani se zdravymi jedinci (n = 284) byly u pacientti infikovanych HCV hodnoty AUC.24 pro
sofosbuvir a GS-331007 o 57 % vy$si, resp. 0 39 % niZzsi.

Viiv jidla

Pti podani jedné davky sofosbuviru spolu se standardizovanym jidlem s vysokym obsahem tuku se
oproti podani nalacno zpomalila rychlost absorpce sofosbuviru. Rozmezi absorpce sofosbuviru se
zvysilo piiblizné 1,8nasobné, pfi¢emz vliv na maximalni koncentraci byl nizky. Expozice GS-331007
nebyla ptitomnosti jidla s vysokym obsahem tuku ovlivnéna.

Distribuce

Sofosbuvir neni substratem transportérd pro jaterni vychytavani, polypeptidu 1B1 nebo 1B3
transportujiciho organické anionty (OATP) a transportéru organickych kationti (OCT) 1. GS-331007
je vylucovan aktivni tubularni sekreci, ale neni substratem renalnich transportérti, véetné transportéru
organickych aniontti (OAT) 1 nebo 3, OCT 2, MRP2, P-gp, BCRP nebo MATE]1. Sofosbuvir a
GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportérit P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3 a OCT1. GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEI.

Sofosbuvir je piiblizn€ z 85 % navazan na proteiny lidské plazmy (tidaje ex vivo) a v rozmezi 1 pg/ml
az 20 pg/ml vazba nezavisi na koncentraci 1éku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla

v lidské plazmé minimalni. Po jedné davce 400 mg ['“C]-sofosbuviru podané zdravym jedincim byl
pomér "“C radioaktivity v krvi k plazmé 0,7.

Biotransformace

Sofosbuvir je rozsahle metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy nukleosidovy
analog GS-461203. Metabolicka aktivacni draha zahrnuje sekvenéni hydrolyzu karboxylesterové
skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A (CatA) nebo karboxylesterazou 1 (CES1) a §tépeni
fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding protein 1), po nichZ nasleduje
fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy. Defosforylace vede ke tvorbé
nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemiZze byt G¢inné refosforylovan a nema anti-HCV
aktivitu in vitro. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou substraty nebo inhibitory UGT1A1 nebo enzymi
CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6.

Po jedné peroralni davce 400 mg ["*C]-sofosbuviru odpovidal sofosbuvir piblizné za 4 %
a GS-331007 za > 90 % systémové expozice 1éku (soucet hodnot AUC pro sofosbuvir a jeho
metabolity upraven podle molekularni hmotnosti).

Eliminace

Po jedné peroralni davce 400 mg ["*C]-sofosbuviru byla primérna celkova eliminace davky vyssi nez
92 %, z ¢ehoz se 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem. VéEtsi cast
davky sofosbuviru, které se vyloucila mo¢i, byla tvotfena GS-331007 (78 %), a 3,5 % piedstavoval
sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace GS-331007, ptfi¢emz
velka Cast je eliminovana aktivné. Median terminalniho polocasu byl 0,4 hodiny pro sofosbuvir a

27 hodin pro GS-331007.

Linearita/nelinearita

Linearita davky sofosbuviru a jeho hlavniho metabolitu GS-331007 byla vyhodnocena u zdravych
jedinct nala¢no. Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou v rozmezi davek 200 mg az 400 mg
témét primo umeérné davce.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi a etnikum
U sofosbuviru a GS-331007 nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily
v souvislosti s pohlavim nebo etnikem.

Starsi pacienti

Populac¢ni farmakokineticka analyza u pacientti infikovanych HCV prokézala, Ze v analyzovaném
vékovém rozmezi (19 az 75 let) nemél vék klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a
GS-331007. Klinické studie sofosbuviru zahrnovaly 65 pacientil ve véku 65 a vice let. Miry odpovédi
pozorované u pacientd starSich 65 let byly podobné jako u mladSich pacientti ve vSech skupinach

1écby.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu rznych stupiiti poruchy funkce ledvin (RI) na expozici sofosbuviru a metabolitu
GS-331007 v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin, jak je popsan dale v textu, je uveden v

tabulce 24.

Tabulka 24: Vliv riznych stupiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) sofosbuviru a
metabolitu, GS-331007 v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin

Subjekty HCV negativni Pacienti infikovani
HCV
Lehka RI Stiedné tézka | Tézka RI ESRD vyzadujici Tézka RI ESRD
(eGFR RI (eGFR dialyzu (eGFR vyzadujici
>50 a (eGFR <30 ml/ Davka Davka <30 ml/ dialyzu
<80 ml/min/ | =30a min/ podana podéana min/
1,73 m?) <50 ml/min/ | 1,73 m?) 1 hodinu | 1 hodinu | 1,73 m?)
1,73 m?) pied po
dialyzou | dialyze
Sofosbuvir 1.6ndsobné 1 | 2,Indsobné 1 | 2,7ndsobné 1 1,’3nésob 1,’6nésob ~2nasobné !,9nésobn
né 1 né 1 i <
GS-331007 1,6ndsobné 1 | 1,9nasobné 1 | 5,5ndsobné 1 E}Onasob EgOnasob ~Tnésobné ?lnasobn
né 1 né 1 i <

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru
dospélym jedinctim HCV negativnim s lehkou (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stfedné t&zkou
(eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

a jedincim s ESRD vyzadujicim hemodialyzu oproti dospélym jedinciim s normalni funkci ledvin
(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). Metabolit GS-331007 Ize u¢inné odstranit hemodialyzou, s extrakénim
pomérem piiblizn€ 53 %. Po jedné davce 400 mg sofosbuviru bylo 4hodinovou hemodialyzou
odstranéno 18 % podané davky sofosbuviru.

U dospélych pacientt infikovanych HCV s tézkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych sofosbuvirem 200
mg s ribavirinem (n=10) nebo sofosbuvirem 400 mg s ribavirinem (n=10) po dobu 24 tydni, nebo
ledipasvirem/sofosbuvirem 90/400 mg (n=18) po dobu 12 tydnii byla farmakokinetika sofosbuviru a
metabolitu GS-331007 shodna s farmakokinetikou zjisténou u HCV negativnich dospélych pacientti

s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

V klinickych hodnocenich ledipasviru/sofosbuviru a sofosbuviru/velpatasviru faze 2/3 (viz bod 4.4)
byla zkoumana farmakokinetika sofosbuviru a metabolitu GS-331007 u dospélych pacienti
infikovanych HCV a s ESRD vyzadujicim dialyzu, 1é¢enych ledipasvirem/sofosbuvirem (n=94) po
dobu 8, 12 a 24 tydnd, nebo sofosbuvirem/velpatasvirem (n = 59) po dobu 12 tydnti a byla porovnana
s pacienty bez poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru
dospélym pacientim infikovanym HCV se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (stupein B a
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C podle CPT). Oproti jedinctim s normalni funkci jater byla hodnota AUCy.24 pro sofosbuvir vyssi o
126 % pii lehké a o 143 % a pfi stfedné t€zké a t€zké poruse funkce jater, zatimco hodnota AUCo.24 pro
GS-331007 byla v uvedenych ptipadech vyssi o 18 % a 9 %. Popula¢ni farmakokineticka analyza

u dospélych pacientl infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza neméla klinicky vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru a GS-331007. U pacientt s lehkou, stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce
jater se nedoporucuje zadna uprava davkovani sofosbuviru (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Expozice sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacient ve v€ku od 3 let byly podobné jako

expozice u dospélych zjisténych ve studiich faze 2/3 po podani sofosbuviru.

Farmakokinetika sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientti ve véku <3 let nebyla stanovena
(viz bod 4.2).

Farmakokineticky(é)/farmakodynamicky(é) vztah(y)

Bylo prokazano, Ze ucinnost ve smyslu rychlé virologické odpovédi korelovala s expozici sofosbuviru
a GS-331007. Pro zadnou z téchto latek vSak nebylo dokazano, Ze je obecnym nahradnim ukazatelem
ucinnosti (SVR12) pfi terapeutické davce 400 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkanti a psti vyvolaly vysoké davky
diastereomerické smési v poméru 1:1 nezadouci jaterni (u pst) a srdecni (u potkanti) ucinky

a gastrointestinalni reakce (u psit). Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt
zjisténa pravdépodobné v diisledku vysoké aktivity esterazy, expozice hlavniho metabolitu GS-331007
pri davee vyvolavajici nezadouci ucinky vSak byla 29nasobné (u potkani) a 123nasobné (u pstt) vyssi
nez klinicka expozice pti davce 400 mg sofosbuviru. Ve studiich chronické toxicity nebyly
pozorovany zadné nalezy na jatrech nebo srdci pfi expozicich 9nasobné (u potkantt) a 27nasobné

(u pst1) vyssich nez je klinicka expozice.

Sofosbuvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky ve skupiné testil, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na mysich
mikrojadrech.

Studie karcinogenity u mysi a potkanti nenaznacuji zddny karcinogenni potencial sofosbuviru
podavaného v davkach do 600 mg/kg/den u mysi a 750 mg/kg/den u potkant. Expozice GS-331007 v
téchto studiich byla az 30nasobné (u mysi) a 15nasobné (u potkant) vyssi nez klinicka expozice pfi
davce 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemél pii hodnoceni u potkant zadny vliv na zivotaschopnost embryi a plodl ani na
fertilitu a ve studiich vyvojové toxicity u potkanti a kralikli nemél teratogenni ucinky. Nebyly hlaSeny
nezadouci u¢inky na chovani, reprodukci ani na vyvoj potomstva u potkanti. Ve studiich u kraliki
byly expozice sofosbuviru 9ndsobné vyssi nez ocekavana klinicka expozice. Ve studiich u potkant
nemohla byt expozice sofosbuviru stanovena, ale hranice expozice uréené na zakladé hlavniho
metabolitu u ¢loveka se pohybovaly od 8 do 28nasobku klinické expozice pii davce 400 mg
sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru prochazely placentou u biezich potkanti a do mléka u kojicich potkant.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadra granuli

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl kroskarmelosy
Hyprolosa

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva

Hypromelosa

Makrogol 400

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu

Mastek

Kyselina stearova

Natrium-lauryl-sulfat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravky Sovaldi 150 mg obalené granule v sacku a Sovaldi 200 mg obalené granule v sacku se
dodévaji v saccich z polyesterové/hlinikové/polyethylenové folie v krabickach. Jedna krabicka
obsahuje 28 sackt.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/894/004
EU/1/13/894/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2014
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. zafi 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: souhrn udaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro l1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sovaldi 400 mg potahované tablety
sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.
84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/894/001 28 potahovanych tablet
EU/1/13/894/002 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(@3
(7214

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Sovaldi 400 mg potahované tablety [Pouze na vngjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sovaldi 200 mg potahované tablety
sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 200 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/894/003 28 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

(€3
723

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sovaldi 200 mg potahované tablety [Pouze na vn€jSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}

73



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sovaldi 150 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obalenych granuli obsahuje sofosbuvirum 150 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 sacku v krabicce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/894/004 28 sackt

13. CiSLO SARZE

(€3
723

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sovaldi 150 mg obalené granule v sa¢ku [Pouze na vnéj$im obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sovaldi 150 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

S

(€13

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6. JINE

GILEAD
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sovaldi 200 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obalenych granuli obsahuje sofosbuvirum 200 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi informace viz pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 sacku v krabicce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/894/005 28 sacki

13. CiSLO SARZE

(€3
723

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Sovaldi 200 mg obalené granule v sa¢ku [Pouze na vnéj$im obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Sovaldi 200 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(€3
723

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

GILEAD
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Sovaldi 400 mg potahované tablety
Sovaldi 200 mg potahované tablety
sofosbuvirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

o Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Sovaldi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Sovaldi uzivat
Jak se ptipravek Sovaldi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Sovaldi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

Pokud byl pripravek Sovaldi piedepsan Vasemu ditéti, méjte na paméti, Ze vSechny udaje
uvedené v této piibalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém piipadé prosim ctéte
»Vase dité*“ misto ,,Vy*).

1. Co je pripravek Sovaldi a k éemu se pouZiva

Pripravek Sovaldi obsahuje 1é¢ivou latku sofosbuvir a podava se k 1é¢b¢ infekce virem hepatitidy C
(zénétu jater typu C) u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku od 3 let.

Hepatitida C je infekéni onemocnéni jater zplsobené virem. Tento pfipravek ucinkuje tak, ze snizuje
mnozstvi viru hepatitidy C ve VaSem téle a Casem odstrani virus z Vasi krve.

Ptipravek Sovaldi se musi vzdy uzivat spolu s dalsimi 1éky k 1é¢be hepatitidy C. Samostatné neni
ucinny. Obvykle se uziva bud’ s:

. ribavirinem (déti, dospivajici a dospéli pacienti) nebo
. peginterferonem alfa a ribavirinem (dospéli pacienti).

Je velmi dilezité, abyste si také precetl(a) ptibalové informace 1€k, které budete uzivat spolu

s ptipravkem Sovaldi. Mate-li dal$i dotazy ohledn¢ 1éku, které uzivate, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Sovaldi uZivat

Neuzivejte piipravek Sovaldi

o jestlize jste alergicky(a) na sofosbuvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bodé 6 této pribalové informace).

o Pokud v soucasné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich l1ékii:
o rifampicin (antibiotikum pouzivané k 1écbé infekei, véetné tuberkulozy),
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o tiezalku teckovanou (rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé deprese),
o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I1éky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie a prevenci
zachvati).

>  Jestlize se na Vas nékteré z téchto podminek vztahuji, ihned informujte svého 1ékaie.

Upozornéni a opatieni
Ptipravek Sovaldi se musi vzdy uzivat spolu s dal$imi léky k 1écbé hepatitidy C (viz bod 1 vyse). Pied
uzitim tohoto ptipravku se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

o v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich n¢kolika mésicti uzival(a) 1é¢ivo amiodaron k
1é¢bé nepravidelného srdecniho tepu, protoze to mtize vést k zivot ohrozujicimu zpomaleni
srdec¢niho tepu. Pokud jste tento 1é¢ivy piipravek uzival(a), vas 1ékat maze zvazit jinou 1écbu.
Pokud budete 1é¢bu pripravkem Sovaldi potfebovat, mozna bude nutné dalsi sledovani srdce,

o mate jiné problémy s jatry, neZ je hepatitida C, napf. jestlize Cekate na transplantaci jater,

o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak mozna
bude Vas lekar chtit peclivéji sledovat,

o mate cukrovku. Po zahgjeni 1écby ptipravkem Sovaldi u vas mozna bude nutné peclivejsi

monitorovani hladiny glukoézy v krvi a/nebo zména 1é¢by cukrovky. U nékterych diabetika
doslo po zahajeni 1é¢by 1é¢ivymi pripravky, jako je pfipravek Sovaldi, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

Informujte svého lékai‘e okamzité, jestli v souCasnosti uzivate nebo jste v poslednich mésicich
uzival(a) jakékoli 1éCivé ptipravky z divodu problémt se srdcem a béhem 1éCby se u vas objevi:
pomaly nebo nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srde¢nim rytmem,

dusnost nebo zhorseni stavajici dusnosti,

bolest na hrudi,

zavrate,

busenti srdce,

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy

Pied 1écbou, béhem 1écby a po 1€¢bé pripravkem Sovaldi Vas 1ékar provede krevni testy. Tyto testy se
provadi, aby lékat mohl:

o rozhodnout, kter¢ jiné 1éky mate uzivat spolu s pfipravkem Sovaldi a jak dlouho,

o potvrdit, Ze 1écba byla G¢inna a Ze virus hepatitidy C z VasSeho téla zmizel.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento pripravek détem mlad$im 3 let. Pouziti ptipravku Sovaldi u déti mladsich 3 let
dosud nebylo studovano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sovaldi
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Warfarin a jiné podobné léky zvané antagonisté vitaminu K jsou pouzivané k fedéni krve. Vas 1ékar
Vam mozna bude muset Castéji provadéet krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Funkce jater se miize béhem 1éCby hepatitidy C ménit, coZ mize ovlivnit ptisobeni dalSich 1éka (napft.
1€kt uzivanych k potlaceni imunitniho systému atd.). Vas l1ékar mize potiebovat peclivé kontrolovat

hladiny dalsich 1ékt, které uzivate, a miize zménit jejich davkovani poté, co za¢nete uzivat pripravek

Sovaldi.

Porad’te se se svym lékafem o uzivani ptipravku Sovaldi, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékt:

. oxkarbazepin (I€k pouzivany k 1€cbé epilepsie a prevenci zachvati),
. modafinil (1€k pro 1é¢bu lidi s narkolepsii, ktery jim usnadni ztstat v bdélém stavu),
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o rifapentin (1ék pouzivany k 1écbé infekci véetné tuberkulozy).
A to proto, Zze mohou snizit uc¢innost pripravku Sovaldi.

Informujte svého lékai‘e, pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1é¢ivych pripravki:
o amiodaron (uzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu).

Pokud si nejste jisty(4), jaké 1éky lze s ptipravkem Sovaldi uZivat, porad'te se se svym lékafem nebo
1ékdrnikem.

Téhotenstvi a antikoncepce

Béhem uzivani ptipravku Sovaldi spolu s ribavirinem je nutno zabranit ot¢hotnéni. Je velmi dtlezité,
abyste si velmi peclivé piecetl(a) také bod ,,T€hotenstvi“ v ptibalové informaci pro ribavirin. Ribavirin
muze byt velmi Skodlivy pro nenarozené dité. Proto v pfipade, ze existuje moznost ot€hotnéni, je
nutno pfi sexudlnich aktivitach ucinit specialni preventivni opatieni.

. Ptipravek Sovaldi se obvykle uziva spolu s ribavirinem. Ribavirin mize uskodit Vasemu
nenarozenému ditéti. Je proto velmi dilezité, abyste Vy (nebo Vase partnerka) béhem této 1éCby
neotéhotnéla.

o Béhem lé¢by a po ni musite Vy nebo Vas (Vase) partner(ka) pouzivat u¢innou metodu

antikoncepce. Je velmi dulezité, abyste si velmi peclivé precetl(a) také bod ,, T¢hotenstvi®
v piibalové informaci ribavirinu. Zeptejte se svého 1ékare na u¢innou metodu antikoncepce,
ktera je pro Vas vhodna.

o Jestlize Vy nebo Vase partnerka béhem 1écby pripravkem Sovaldi nebo v nasledujicich
mesicich otéhotnite, musite ihned kontaktovat svého lékaie.

Kojeni
Béhem lécby pripravkem Sovaldi nesmite kojit. Neni znamo, zda se sofosbuvir, 1éciva latka
pripravku Sovaldi, vylucuje do lidského matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti uzivani ptipravku Sovaldi spolu s dal$imi léky k 1é¢bé infekce hepatitidou C hlasili pacienti inavu,
zdvraté, rozmazané vidéni a snizeni pozornosti. Jestlize se po uziti ptipravku Sovaldi citite unaveny(a),
mate zavraté, rozmazané vidéni nebo snizenou pozornost, nevykonavejte ¢innosti jako fizeni
motorovych vozidel, jizda na kole nebo obsluha strojt.

Pripravek Sovaldi obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Sovaldi uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka

Piipravek Sovaldi se uzZiva podle pokynt lékate. Doporucena davka piipravku Sovaldi u dospélych
je jedna tableta (400 mg) denné s jidlem. Vas Iékat Vam sd¢li, jak dlouho mate uzivat piipravek
Sovaldi.

Doporucena davka ptipravku Sovaldi u déti a dospivajicich ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti. PFipravek Sovaldi uZivejte s jidlem podle pokyni lékafie.

Tabletu (tablety) spolknéte celou (celé). Tablety nekousejte, nedrt’te ani nedélte, protoze jsou velmi
hotké. Pokud mate problémy s polykanim tablet, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.o
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Ptipravek Sovaldi se ma vzdy uzivat v kombinaci s dal§imi pfipravky pouzivanymi k 1é¢be
hepatitidy C podle pokynt lékate.

Jestlize zvracite za méné neZ 2 hodiny po uziti piipravku Sovaldi, uzijte dalsi davku. Jestlize zvracite
za vice neZ 2 hodiny po uziti pfipravku Sovaldi, neni potfebna dal$i davka, pockejte a uZzijte
nasledujici davku v obvyklou dobu.

Potize s ledvinami
Informujte svého 1€kare, jestlize méate potize s ledvinami nebo jestlize jste na dialyze.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Sovaldi, nezZ jste mél(a)

Jestlize omylem uzijete vétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého 1ékate nebo nejblizsi
1ékarskou pohotovost. Vezméte si sebou lahvic¢ku s tabletami, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké 1éky
jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Sovaldi
Je dulezité nevynechat zadnou davku tohoto ptipravku.

Pokud vynechate davku:

. a vzpomenete si do 18 hodin od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Sovaldi, musite davku
uzit co nejdrive. Poté uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

o a vzpomenete si za 18 hodin nebo vice od doby, kdy obvykle uzivate piipravek Sovaldi,
pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku
(neuzivejte dvé davky tésné€ za sebou).

Nepfrestavejte uZivat pripravek Sovaldi
Neprestavejte uzivat tento pripravek, pokud Vam to nedoporucil Vas lékat. Je velmi dilezité
dokoncit cely cyklus 1écby, aby byla Sance vylécit infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud uzivéte piipravek Sovaldi v kombinaci s amiodaronem (Iék pouzivany k 1é€bé srdecnich potizi),
mize se u Vas vyskytnout jeden nebo vice z nize uvedenych nezadoucich ucink:

o pomaly nebo nepravidelny srde¢ni rytmus nebo potiZe se srde¢nim rytmem,

. dusnost nebo zhor$eni dusnosti, kterou jiz mate.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezddoucich G¢inkd, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi.

Pii uzivani ptipravku Sovaldi spolu s ribavirinem nebo spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem se u
Viés mohou vyskytnout nékteré z nize uvedenych nezadoucich ucinkd:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice nez u 1 z 10 pacientit)
. horecka, zimnice, ptiznaky podobné chiipce,
prijjem, pocit na zvraceni, zvraceni,

poruchy spanku (nespavost),

pocit inavy a podrazdéni,

bolest hlavy,

vyrazka, svédeni kize,
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ztrata chuti k jidlu, sniZzena chut’ k jidlu,
zavrate,

bolesti svalti, bolesti kloubt,

dusnost, kaSel.

Krevni testy mohou také ukdzat:

o nizky pocet Cervenych krvinek (anémie), ptiznaky zahrnuji pocit inavy, bolesti hlavy, dusnost
pfi namaze,

o nizky pocet bilych krvinek, ptiznaky zahrnuji Castéjsi infekce nez obvykle, véetné horecky a
zimnice, nebo bolesti v krku ¢i viredl v Gstech,

o nizky pocet krevnich desticek,

o zmeny v jatrech (coz se projevuje zvySenym mnozstvim latky oznacované jako bilirubin v krvi).

Casté nezadouci ucinky

(mohou se vyskytnout nejvyse u 1 z 10 pacientii)

zmény nalady, pocit deprese, pocity tizkosti a neklidu,
rozmazané vidéni,

silné bolesti hlavy (migréna), ztrata paméti, ztrata koncentrace,
pokles telesné hmotnosti,

dusnost pii namaze,

nepiijemny pocit v oblasti bficha, zacpa, sucho v ustech, poruchy traveni, kysely reflux (zpétny
tok kyselého obsahu zaludku do jicnu),

ztrata a fidnuti vlasu,

sucha kuze,

bolesti zad, svalové kiecCe,

bolest na hrudi, pocit slabosti,

zanét nosohltanu.

Jiné u¢inky, které se mohou objevit pii 1é¢b¢ sofosbuvirem:

Frekvence nasledujicich nezadoucich u¢inkd neni znama (z dostupnych tdaja nelze urcit).

o rozsahla vyrazka s olupovanim ktize, kterda miize byt doprovazena horeckou, pfiznaky
podobnymi chiipce, puchyti v tstech, o¢ich a/nebo na pohlavnich organech (Stevenstiv-
Johnsoniv syndrom).

— JestliZe se u Vas kterykoli z neZadoucich ucinki projevi v zavazné mire, informujte svého
lékare.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové

informaci. Nezadouci €¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mazete prispét k

ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Sovaldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiéce za
{EXP}. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal§i informace
Co pripravek Sovaldi obsahuje

. Lécivou latkou je sofosbuvirum. Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg
nebo sofosbuvirum 200 mg.

. Dals§imi slozZkami jsou
Jadro tablety:
Mannitol, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl kroskarmelosy, koloidni bezvody oxid
kfemicity, magnesium-stearat.

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, zluty oxid zelezity

Jak pripravek Sovaldi vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety Sovaldi 400 mg jsou Zluté tablety ve tvaru tobolky s vyraZzenym oznacenim ,,GSI*
na jedné stran¢ a ,,7977° na druhé strané. Tableta je ptiblizné 20 mm dlouha a 9 mm Siroka.

Potahované tablety Sovaldi 200 mg jsou zluté, ovalné, potahované tablety s vyrazenym ozna¢enim
,»GSI“ na jedné strané a ,,200° na druhé strané. Tableta je pfiblizné 15 mm dlouha a 8 mm Siroka.

Kazda lahvicka s potahovanymi tabletami Sovaldi 400 mg obsahuje silikagel vysousedlo (vysouseci
latka), které musi byt uchovavano v lahvicce, aby chrénilo tablety. Silikagelové vysousedlo je
v samostatném sacku nebo nadobce a nesmi se polykat.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:

. krabicky obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanymi tabletami pro potahované tablety 400 mg
a 200 mg

o a 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet pouze pro potahované tablety 400 mg. Na trhu ve
Vasi zemi nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

EAMada

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) 14609 41 00

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

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825999

sland
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: +30210 8930 100

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

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

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
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Sovaldi obalené granule 150 mg v sacku
Sovaldi obalené granule 200 mg v sacku
sofosbuvirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1€karnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
lekarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Sovaldi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zagnete piipravek Sovaldi uzivat
Jak se pripravek Sovaldi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Sovaldi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU

Pokud byl pripravek Sovaldi piedepsian Vasemu ditéti, méjte na paméti, Ze vSechny udaje
uvedené v této pribalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém pripadé prosim ctéte
»Vase dité* misto ,,Vy*).

1. Co je pripravek Sovaldi a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Sovaldi ve formé granuli obsahuje lé¢ivou latku sofosbuvir, ktera se podava ve forme
granuli k 1é¢b¢ infekce virem hepatitidy C (zanétu jater typu C) u dospélych, dospivajicich a déti ve
véku od 3 let.

Hepatitida C je infek¢ni onemocnéni jater zptisobené virem. Tento ptipravek t€inkuje tak, ze snizuje
mnozstvi viru hepatitidy C ve Vasem té¢le a Casem odstrani virus z Vasi krve.

Ptipravek Sovaldi se musi vzdy uZzivat spolu s dalsimi léky k 1écbé hepatitidy C. Samostatné neni
ucinny. Obvykle se uziva bud’ s:

o ribavirinem (déti, dospivajici a dospéli pacienti) nebo
. peginterferonem alfa a ribavirinem (dospéli pacienti).

Je velmi dilezité, abyste si také precetl(a) pribalové informace 1€k, které budete uzivat spolu

s ptipravkem Sovaldi. Mate-li dalsi dotazy ohledn¢ 1€k, které uzivate, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Sovaldi uZivat

Neuzivejte pripravek Sovaldi
o jestlize jste alergicky(a) na sofosbuvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6 této piibalové informace).

o Pokud v soucasné dobé uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékii:
e rifampicin (antibiotikum pouzivané k 1écbé infekcei, véetné tuberkulozy),
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o ti‘ezalku teCkovanou (rostlinny pfipravek pouzivany k 1é¢bé deprese),
e karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I1éky pouzivané k 1é¢bé epilepsie a prevenci
zachvati).

-> JestliZe se na Vas nékteré z téchto podminek vztahuji, ihned informujte svého lékare.

Upozornéni a opatieni
Pripravek Sovaldi se musi vzdy uzivat spolu s dals$imi 1éky k 1é¢bé hepatitidy C (viz bod 1 vyse). Pied
uzitim tohoto ptipravku se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

o v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich né¢kolika mésicii uzival(a) 1é¢ivo amiodaron k
1é¢bé nepravidelného srdecniho tepu, protoZe to mize vést k zivot ohrozujicimu zpomaleni
srde¢niho tepu. Pokud jste tento 1é¢ivy ptipravek uzival(a), vas 1ékaf mize zvazit jinou 1é¢bu.
Pokud budete 1écbu piipravkem Sovaldi potfebovat, mozna bude nutné dalsi sledovani srdce,

o mate jiné problémy s jatry, nez je hepatitida C, napf. jestlize ¢ekate na transplantaci jater,

J jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak mozna
bude Vas lekar chtit peclivéji sledovat,

o mate cukrovku. Po zahdjeni 1écby ptipravkem Sovaldi u vas mozna bude nutné peclivejsi

monitorovani hladiny gluko6zy v krvi a/nebo zména 1é¢by cukrovky. U nékterych diabetikil
doslo po zahajeni 1écby 1é¢ivymi piipravky, jako je piipravek Sovaldi, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

Informujte svého lékai‘e okamzité, jestli v souCasnosti uzivate nebo jste v poslednich mésicich
uzival(a) jakékoli 1éCivé pripravky z divodu problémt se srdcem a béhem 1éCby se u vas objevi:
pomaly nebo nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srdecnim rytmem,

dus$nost nebo zhorseni stavajici dusnosti,

bolest na hrudi,

zavrate,

busSenti srdce,

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy
Pted 1é¢bou, béhem 1&¢by a po 1é¢bé piipravkem Sovaldi Vas 1ékar provede krevni testy. Tyto testy se
provadi, aby lékat mohl:

o rozhodnout, kter¢ jiné 1¢ky mate uzivat spolu s pfipravkem Sovaldi a jak dlouho,
o potvrdit, Ze 1écba byla G¢inna a Ze virus hepatitidy C z VasSeho téla zmizel.
Déti

Nepodavejte tento piipravek détem mlad$im 3 let. Pouziti ptipravku Sovaldi u déti mladSich 3 let
dosud nebylo studovano.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Sovaldi
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Warfarin a jiné podobné léky zvané antagonisté vitaminu K jsou pouzivané k fedéni krve. Vas lékat
Vam mozna bude muset castéji provadeét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Funkce jater se miize béhem 1éCby hepatitidy C ménit, coz mize ovlivnit ptisobeni dalSich 1éka (napft.
Lékt uzivanych k potlaceni imunitniho systému atd.). Vas lékai mtize potiebovat peclivé kontrolovat
hladiny dalsich 1€k, které uzivate, a miize zménit jejich davkovani poté, co za¢nete uzivat piipravek
Sovaldi.

Porad’te se se svym Iékaiem o uzivani ptipravku Sovaldi, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékt:

. oxkarbazepin (I¢k pouzivany k 1é¢bé epilepsie a prevenci zachvatil),
. modafinil (I1ék pro 1é¢bu lidi s narkolepsii, ktery jim usnadni zastat v bdélém stavu),
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o rifapentin (1ék pouzivany k 1écbé infekci véetné tuberkulozy).
A to proto, Zze mohou snizit uc¢innost pripravku Sovaldi.

Informujte svého lékai‘e, pokud uzivate n¢ktery z nasledujicich 1é¢ivych pripravki:
o amiodaron (uzivany k 1é¢b¢ nepravidelného srde¢niho tepu).

Pokud si nejste jisty(4), jaké 1éky lze s ptipravkem Sovaldi uZivat, porad'te se se svym lékafem nebo
1ékdrnikem.

Téhotenstvi a antikoncepce

Béhem uzivani ptipravku Sovaldi spolu s ribavirinem je nutno zabranit ot¢hotnéni. Je velmi dtlezité,
abyste si velmi peclivé piecetl(a) také bod ,,T€hotenstvi® v ptibalové informaci pro ribavirin. Ribavirin
muze byt velmi Skodlivy pro nenarozené dité. Proto v pfipade, ze existuje moznost ot€hotnéni, je
nutno pfi sexudlnich aktivitach ucinit specialni preventivni opatieni.

. Ptipravek Sovaldi se obvykle uziva spolu s ribavirinem. Ribavirin mize uskodit Vasemu
nenarozenému ditéti. Je proto velmi dalezité, abyste Vy (nebo Vase partnerka) béhem této 1éCby
neotéhotnéla.

o Béhem lé¢by a po ni musite Vy nebo Vas (Vase) partner(ka) pouzivat uc¢innou metodu

antikoncepce. Je velmi dulezité, abyste si velmi peclivé precetl(a) také bod ,, T¢hotenstvi®
v piibalové informaci ribavirinu. Zeptejte se svého 1ékare na uc¢innou metodu antikoncepce,
ktera je pro Vas vhodna.

o Jestlize Vy nebo Vase partnerka béhem 1é¢by ptipravkem Sovaldi nebo v nasledujicich
mesicich otéhotnite, musite ihned kontaktovat svého lékare.

Kojeni
Béhem lécby pripravkem Sovaldi nekojte. Neni znamo, zda se sofosbuvir, 1é¢iva latka piipravku
Sovaldi, vylucuje do lidského matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti uzivani ptipravku Sovaldi spolu s dal$imi léky k 1é¢bé infekce hepatitidou C hlasili pacienti inavu,
zavraté, rozmazané vidéni a snizeni pozornosti. Jestlize se po uziti piipravku Sovaldi citite unaveny(a),
mate zavraté, rozmazané vidéni nebo snizenou pozornost, nevykonavejte ¢innosti jako fizeni
motorovych vozidel, jizda na kole nebo obsluha strojt.

Piipravek Sovaldi obsahuje laktosu
o Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnaSite nékteré cukry, porad’te se se svym lékaiem, nez
zacnete tento l1é¢ivy pripravek uZivat.

Pripravek Sovaldi obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Sovaldi uziva

Vzdy tento piipravek uzivejte presné podle pokynti svého l€kare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka
Piipravek Sovaldi se uzZiva podle pokynu lékare. Vas 1ékat Vam sdéli, jak dlouho mate uzivat

ptipravek Sovaldi a kolik sackli mate uzivat.

Doporucena davka je cely obsah sacku (sac¢ki), uzivany jednou denné kratce pred jidlem, kratce po
jidle nebo s jidlem.
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K usnadnéni polykani peroralnich granuli pfipravku Sovaldi lze pouzit jidlo nebo vodu, jak je uvedeno
nize. Alternativné lze pifipravek Sovaldi polykat bez jidla nebo vody.

Ptipravek Sovaldi se ma vzdy uzivat v kombinaci s dal§imi pfipravky pouzivanymi k 1é¢be
hepatitidy C podle pokynt lékare.

Podavani granuli pripravku Sovaldi s jidlem k usnadnéni polykani:

1. Drzte sacek tak, aby linie fezu byla nahote.

2 Jemné sackem zatiepejte, aby se obsah usadil.

3. Roztrhnéte sacek podél linie fezu nebo ho podél linie fezu rozsttihnéte nizkami.

4 Opatrné nasypte obsah sacku na jednu ¢i vice 1zic nekyselého méekkého jidla, jako je

¢okoladovy sirup, bramborova kase nebo zmrzlina, o pokojové nebo nizsi teplote.

5. Ujistéte se, ze v sacku nezlistaly zadné granule.
6. Uzijte vSechny granule do 30 minut od jejich lehkého smichani s jidlem.
7. Smés jidla a granuli spolknéte bez kousani, abyste se vyhnul(a) hotké chuti. Ujistéte se, Ze snite

vSechno jidlo.

Podavani granuli pripravku Sovaldi bez jidla nebo vody nebo s vodou k usnadnéni polykani:

1. Drzte sacek tak, aby linie fezu byla nahoie.

2. Jemné sackem zatfepejte, aby se obsah usadil.

3. Roztrhnéte sacek podél linie fezu nebo ho podél linie fezu rozsttihnéte nizkami.

4. Granule lze uzivat tak, ze je vlozite pfimo do Ust a spolknete bez kousani, abyste se vyhnul(a)
hotké chuti, s nebo bez nekyselych tekutin, jako je voda, ¢i bez nich. NepouZivejte ovocné
dzusy, naptiklad jable¢ny, brusinkovy, hroznovy, pomerancovy, ananasovy, protoze jsou kyselé
a nemaji se pouzivat.

5. Ujistéte se, Ze v sacku nezlstaly zadné granule.

6. Spolknéte vSechny granule.

Jestlize zvracite za méné neZ 2 hodiny po uziti piipravku Sovaldi, uzijte dalsi saCek (sacky). Jestlize
zvracite za vice neZ 2 hodiny po uziti pfipravku Sovaldi, neni potfebna dalsi davka, pockejte a uzijte
nasledujici davku v obvyklou dobu.

PotizZe s ledvinami
Informujte svého lékare, jestlize mate potize s ledvinami nebo jestlize jste na dialyze.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Sovaldi, neZ jste mél(a)

Jestlize omylem uzijete vétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého 1€kare nebo nejblizsi
l€katskou pohotovost. Vezmeéte si s sebou krabicku se sacky, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké léky
jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Sovaldi
Je dulezité nevynechat zadnou davku tohoto piipravku.

Pokud vynechate davku:

. a vzpomenete si do 18 hodin od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Sovaldi, musite davku
uzit co nejdiive. Poté uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

. a vzpomenete si za 18 hodin nebo vice od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Sovaldi,

pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnéasobujte nésledujici davku
(neuzivejte dvé davky tésné za sebou).

Neprestavejte uzivat pripravek Sovaldi

Neprestavejte uzivat tento pripravek, pokud Vam to nedoporucil Vas I¢kar. Je velmi dalezité
dokoncit cely cyklus 1é€by, aby byla Sance vyléc€it infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo

lékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud uzivate ptipravek Sovaldi v kombinaci s amiodaronem (lék pouzivany k 16¢bé srde¢nich potizi),
muze se u Vas vyskytnout jeden nebo vice z nize uvedenych nezadoucich ti¢inki:

o pomaly nebo nepravidelny srdecni rytmus nebo potize se srde¢nim rytmem,

o dusnost nebo zhorseni dusnosti, kterou jiz mate.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vyse uvedenych nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékaii nebo
1ékarnikovi.

P1i uzivani ptipravku Sovaldi spolu s ribavirinem nebo spolu s peginterferonem alfa a ribavirinem se u
Vas mohou vyskytnout nékteré z nize uvedenych nezadoucich ucinka:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky

(mohou se vyskytnout u vice nez u 1 z 10 pacientit)
horecka, zimnice, ptiznaky podobné chfipce,
prijem, pocit na zvraceni, zvraceni,
poruchy spanku (nespavost),

pocit inavy a podrazdéni,

bolest hlavy,

vyrazka, svédéni kiize,

ztrata chuti k jidlu, snizena chut’ k jidlu,
zavrate,

bolesti svali, bolesti kloubu,

dusnost, kasel.

Krevni testy mohou také ukdzat:

o nizky pocet Cervenych krvinek (anémie), ptiznaky zahrnuji pocit inavy, bolesti hlavy, dusnost
pii namaze,

. nizky pocet bilych krvinek, ptiznaky zahrnuji Castéjsi infekce nez obvykle, véetné horecky a
zimnice, nebo bolesti v krku ¢&i viedi v ustech,

o nizky pocet krevnich desticek,

o zmeény v jatrech (coz se projevuje zvySenym mnozstvim latky oznacované jako bilirubin v krvi).

Casté nezadouci u¢inky

(mohou se vyskytnout nejvyse u 1 z 10 pacientii)

zmeény nalady, pocit deprese, pocity uzkosti a neklidu,
rozmazané vidéni,

silné bolesti hlavy (migréna), ztrata paméti, ztrata koncentrace,
pokles t€lesné hmotnosti,

dusnost pfi ndmaze,

nepiijemny pocit v oblasti bficha, zacpa, sucho v ustech, poruchy traveni, kysely reflux (zpétny
tok kyselého obsahu zaludku do jicnu),

ztrata a fidnuti vlasu,

sucha kuze,

bolesti zad, svalové kiece,

bolest na hrudi, pocit slabosti,

zanét nosohltanu.

Jiné ucinky, které se mohou objevit pii 1€cb¢ sofosbuvirem:
Frekvence nasledujicich nezadoucich G€inkll neni znama (z dostupnych udajt nelze urcit).
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o rozsahla vyrazka s olupovanim ktize, ktera muze byt doprovazena horeckou, ptiznaky
podobnymi chiipce, puchyii v Gstech, ocich a/nebo na pohlavnich organech (Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom).

- Jestlize se u Vas kterykoli z neZadoucich u¢inku projevi v zavazné mire, informujte svého
lékare.

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Sovaldi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na sacku a krabicce za {EXP}.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Sovaldi obsahuje

Lécivou latkou je sofosbuvirum.

. Pripravek Sovaldi 150 mg obalené granule v sa¢ku obsahuje sofosbuvirum 150 mg.
. Pripravek Sovaldi 200 mg obalené granule v sa¢ku obsahuje sofosbuvirum 200 mg.
. DalSimi sloZkami jsou mohohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil

kroskarmelosy, hyprolosa, koloidni bezvody oxid kiemicity, natrium-stearyl-fumarat,
hypromelosa, makrogol 400, kopolymer bazického butylovaného methakrylatu, mastek,
kyselina stearova, natrium-lauryl-sulfat.

Jak pripravek Sovaldi vypada a co obsahuje toto baleni
Granule jsou bilé az bélavé a jsou ulozeny v sacku.

Dostupna je nasledujici velikost baleni:
o krabicka obsahujici 28 sacki.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko
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Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

E)Mada
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

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

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 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 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



Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EALGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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