VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Sovaldi 400 mg filmuhudadar toflur
Sovaldi 200 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Sovaldi 400 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 400 mg af s6fosbuviri.

Sovaldi 200 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af s6fosbuviri.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Sovaldi 400 mg filmuhuadadar toflur

Gul, hylkislaga, filmuhuduo tafla af steerdinni um pad bil 20 mm x 9 mm, igreypt 4 annarri hlidinni
med ,,GSI* og ,,7977* & hinni.

Sovaldi 200 mg filmuhtdadar toflur

Gul, sporoskjulaga, filmuhudud tafla af steerdinni um pad bil 15 mm x 8 mm, igreypt & annarri hlidinni
med ,,GSI“ og ,,200° & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sovaldi er ®tlad til notkunar dsamt 6drum lyfjum til medferdar gegn langvinnri lifrarbélgu C (CHC)
hja fullordonum og bornum 4 aldrinum 3 ara og eldri (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgerdum lifrarbolguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Sovaldi skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarbolgu C.

Skammtar

Raolagdur skammtur af Sovaldi fyrir fullordna er ein 400 mg tafla, til inntdku, einu sinni & dag med
mat (sja kafla 5.2).

Radlagdur skammtur af Sovaldi fyrir born 3 ara og eldri er byggodur a4 pyngd (eins og lyst er i toflu 2).
Taka skal Sovaldi med mat (sja kafla 5.2).



Sovaldi kyrni til inntdku er tilteekt fyrir medferd a langvinnri HCV-sykingu hja bérnum 3 ara og eldri
sem eiga i erfidleikum med ad gleypa filmuhudadar toflur. Frekari upplysingar er ad finna i samantekt
a eiginleikum lyfs fyrir Sovaldi 150 mg eda 200 mg kyrni.

Sovaldi skal nota samhlida 6drum lyfjum. Ekki er maelt med einlyfjamedferd med Sovaldi (sja
kafla 5.1). Sja einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyf sem notud eru samhlida Sovaldi.
Radlagt/raologd lyf sem gefid(-n) er(u) samtimis og medferdarlengd vid samsetta medferd med
Sovaldi koma fram i t6flu 1.

Tafla 1: Raodlagt/raologo lyf sem gefio(-n) er(u) samtimis og meoferdarlengd hja fulloronum og
bornum sem fa samsetta medferd meo Sovaldi

Sjuklingahépar* Meofero Lengd
Fullordnir sjuklingar Sovaldi + ribavirin® + 12 vikur®®
med arfgerd 1, 4, 5 eda | peginterferdn alfa
6 CHC Sovaldi + ribavirin® 24 vikur

Adeins til notkunar fyrir sjiklinga sem
voru ekki tekir i medferd med eda
poldu ekki peginterferon alfa (sja

kafla 4.4)
Fullordnir og bérn 3 Sovaldi? + ribavirin® ¢ 12 vikur®
ara og eldri med CHC
af arfgero 2
Fulloronir sjuklingar Sovaldi + ribavirin® + 12 vikur®
med CHC af arfgerd 3 | peginterferon alfa
Sovaldi + ribavirin® 24 vikur
Born 3 ara og eldri med
arfgerd 3 CHC Sovaldi? + ribavirin® 24 vikur
Fullordnir sjuklingar Sovaldi + ribavirin® Fram ad lifrarigreedsluf

med CHC sem bida
eftir lifrarigrac0slu

*  Ppar me0 taldir sjuklingar med samhlida sykingu alnemisveiru (HIV).

a. Engar upplysingar liggja fyrir um adur medhondlada sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1 sem fa samsetta lyfjagjof
med Sovaldi, ribavirini og peginterferoni alfa (sja kafla 4.4).

b. Hafa skal i huga ad lengja medferdartimann umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum hja peim undirhépum sem eru
me0 einn eda fleiri paetti sem, vegna fenginnar reynslu, tengjast minni svoérunartioni vid medferdum sem byggja &
interferoni (t.d. langt gengna bandvefsmyndun/skorpulifur, hatt veirumagn vid grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af
arfgerd IL28B non CC, fyrri medferdarbrestur vid medferd med peginterferoni alfa og ribavirini).

c. Fullordnir: ribavirin byggt 4 pyngd (< 75 kg = 1.000 mg og > 75 kg = 1.200 mg) og gefid til inntéku skipt i tvo adskilda
skammta med mat.

. Sja Toflu 2 fyrir radlagda skammta af Sovaldi byggt 4 pyngd fyrir born 3 4ra og eldri.

e. Sja Toflu 3 fyrir radlagda skammta af ribavirini byggt & pyngd fyrir born 3 ara og eldri.

f.  Sja Sérstakir sjuklingahopar — Sjiklingar sem bioa eftir lifrarigreedslu, hér 4 eftir.

Tafla 2: Skommtun fyrir born 3 ara og eldri fyrir notkun Sovaldi taflna*

Likamspyngd (kg) Skommtun fyrir Sovaldi toflur Soéfosbuvir daglegur skammtur
>35 ein 400 mg tafla einu sinni 4 dag 400 mg/dag
eda
tveer 200 mg toflur einu sinni & dag
17 til <35 ein 200 mg tafla einu sinni 4 dag 200 mg/dag

*  Sovaldi er einnig faanlegt sem kyrni til notkunar fyrir born med CHC a aldrinum 3 ara og eldri (sja kafla 5.1).
Sjuklingum sem vega <17 kg er ekki radlagt ad taka toflur. Frekari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir Sovaldi 150 mg og 200 mg kyrni.

Fyrir born 3 ara og eldri er meelt med eftirfarandi skommtum af ribavirini par sem ribavirini er skipt i
tvo skammta daglega og gefid med mat:




Tafla 3: Leiobeiningar um skommtum 4 ribavirini pegar pao er gefio HCV-smitudum bérnum 3
ara og eldri, med Sovaldi

Likamspyngd kg Ribavirin - dagskammtur*
<47 15 mg/kg/dag
47-49 600 mg/dag
50-65 800 mg/dag
66-80 1000 mg/dag
>81 1200 mg/dag
*  Dagskammtur ribavirins byggist & likamspyngd og er gefinn til inntdku med mat skipt i tvo skammta sem er dreift yfr

daginn.
Vardandi samtimis lyfjagjof med 60rum andveirulyfjum med beinni verkun gegn HCV, sjé kafla 4.4.

Breyting skammta hja fulloronum
Ekki er mealt med minnkun skammta af Sovaldi.

Ef s6fosbuvir er notad samhlida peginterferdni alfa og sjuklingur er med alvarlegar aukaverkanir sem
hugsanlega tengjast lyfinu, skal minnka skammtinn af peginterferoni alfa eda heetta toku pess. Sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir peginterferon alfa hvad vardar frekari upplysingar um hvernig megi
minnka skammt og/eda heetta toku peginterferon alfa.

Ef sjuklingur er med alvarlega aukaverkun sem hugsanlega tengist ribavirini skal breyta skammtinum
af ribavirini eda hatta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin hjadnar eda verdur veegari. Tafla 4 veitir
leidobeiningar um breytingar & skommtum og hvernig heetta skuli toku byggt 4 blédraudastyrk og
astandi hjarta sjuklings.

Tafla 4: Leiobeiningar 4 breytingum skammta af ribavirini vid samhlida lyfjagjof med Sovaldi
hja fulloronum

Rannsoéknargildi Minnkié skammt ribavirins i Heettio toku ribavirins ef:
600 mg/dag ef:
Blodraudi hja sjuklingum sem <10 g/dl <8,5 g/dl
ekki eru med hjartasjukdom
Bl60raudi hja sjuklingum med > 2 g/dl leekkun blodrauda 4 4 vikna | < 12 g/dl pratt fyrir leegri
s0gu um stodugan hjartasjukdom medferdartimabili skammt i 4 vikur

begar buid er ad gera hlé a notkun ribavirins, ymist vegna fravika 4 rannsoknarstofu eda vegna
kliniskra einkenna, ma reyna ad hefja notkun ribavirins 4 ny med 600 mg a dag og auka svo
skammtinn 1 800 mg 4 dag. b6 er ekki melt med pvi ad auka ribavirin i upphaflegan radlagdan
skammt (1.000 mg til 1.200 mg a dag).

Breytingar a skommtum fyrir born 3 dra og eldri
Ekki er meelt med minnkun skammta af Sovaldi.

Ef sjuklingur er med alvarlega aukaverkun sem tengist hugsanlega ribavirini skal breyta skammtinum
af ribavirini eda hetta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin hjadnar eda verdur vaegari. Sja
upplysingar um avisun ribavirins til leiobeiningar um hvernig ma breyta skammti eda hztta tokunni.

Skommtun heett

Ef heett er ad nota hin lyfin sem notud eru samhlida Sovaldi til frambtidar, skal einnig hatta notkun
Sovaldi (sja kafla 4.4).

Uppkost og skammtar sem hafa gleymst

Gefa skal sjiklingum fyrirmzli um ad ef uppkdst verda innan 2 klst. fra skommtun skal taka annan
skammt. Verdi uppkost meira en 2 klst. eftir skommtun parf ekki ad taka annan skammt. Pessi tilmeeli
eru byggd 4 hvarfafredi frasogs sofosbuvirs og GS-331007 sem benda til pess ad meirihluti
skammtsins frasogist innan 2 klst. eftir toku.



Ef skammtur gleymist og munad er eftir honum innan 18 klst. fra pvi taka atti skammtinn skal gefa
sjuklingum fyrirmeeli um a0 taka skammtinn eins fljott og haegt er og svo nasta skammt 4 venjulegum
tima. Ef meira en 18 klst. hafa 11810 skal gefa sjuklingum fyrirmeeli um ad bida og taka neesta skammt
a venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad taka ekki tvofaldan skammt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er asteda til ad breyta skdmmtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta af Sovaldi fyrir sjuklinga med vagt eda i medallagi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (dztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og lokastigs nyrnabilun (ESRD, end stage renal
disease) sem krefst blodskilunar. Nota ma Sovaldi hja pessum sjuklingum an skammtaadlogunar pegar
engin onnur videigandi medferdarurraedi eru tiltek (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta af Sovaldi hja sjuklingum med vega, 1 medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte [CPT] flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Ekki
hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Sovaldi hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur.

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedsiu
Lengd lyfjagjafar Sovaldi hja sjiklingum sem bida eftir lifrarigraedslu tti ad byggja 4 mati 4
hugsanlegum avinningi og ahettu hja hverjum sjuklingi fyrir sig (sja kafla 5.1).

Fullordnir lifrarigreedslupegar

Melt er med ad gefa Sovaldi samhlida ribavirini 1 24 vikur hja lifrarigredslupegum. Fyrir fullordna er
malt med upphafsskammti ribavirins sem nemur 400 mg, gefnum til inntdku skipt i tvo adskilda
skammta med mat. Ef upphafsskammtur ribavirins polist vel ma titra skammtinn upp i ad hamarki
1.000-1.200 mg daglega (1.000 mg handa sjuklingum sem vega < 75 kg og 1.200 mg handa
sjuklingum sem vega > 75 kg). Ef upphafsskammtur ribavirins polist ekki vel skal minnka skammtinn
samkvemt kliniskum abendingum byggt a blodraudagildum (sja kafla 5.1).

Bérn <3 dra

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Sovaldi hja bérnum 4 aldrinum < 3 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gefa skal sjuklingum fyrirmaeli um ad gleypa tofluna/téflurnar i heilu lagi. Ekki skal tyggja eda mylja
filmuhuodada téfluna/téflurnar vegna pess ad virka efniod er beiskt a bragdid. Taka skal tofluna/toflurnar
med mat (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprotein (P-gp) virkjar i pormum (karbamasepin, fendbarbital, fenytoin,

rifampicin og johannesarjurt). Samhlida lyfjagjof mun draga verulega ur plasmapéttni sofosbuvirs sem
getur leitt til minnkadrar verkunar Sovaldi (sja kafla 4.5).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

Sovaldi er ekki radlagt sem einlyfjamedferd og avisa skal pvi dsamt 60rum lyfjum til medferdar vid
lifrarbolgu C sykingu. Ef notkun annarra lyfja sem notud eru samhlida Sovaldi er heett til frambudar
skal einnig haetta notkun Sovaldi (sja kafla 4.2). Athugid samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir lyf sem

avisad er samhlida adur en medferd er hafin med Sovaldi.

Alvarlegur haegtaktur og gittasleglarof

Lifsheettuleg tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbuvir
medferdaraatlanir eru notadar i samsetningu med amiodaroni. Hegtaktur hefur yfirleitt komio fram
innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komid fram seinna og pa
oftast innan 2 vikna eftir ad medferd vio lifrarbolgu er hafin.

Amiddaron skal adeins nota hja sjuklingum sem fa Sovaldi pegar 6nnur lyf vid hjartslattartruflunum
polast ekki eda ef frabending er fyrir notkun peirra.

Sé samhlida notkun amiddarons talin naudsynleg, er mealt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
sé eftirlit med hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartslaetti 4 gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastarfsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjuklingum sem hafa hatt ad nota amiédarén a sidustu manudum pegar peir hefja

notkun Sovaldi.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amioédaron vid einkennum heegtakts og
gattasleglarofs og radleggja peim ad leita laeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Samhlida syking HCV/HBV (lifrarbélguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbolguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan 4 medferd stdd eda strax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin @tti ad framkvaeema HBV skimun hja 6llum sjiklingum. Heetta er a endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med HBV/HCV samsykingu og &ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhdndladir i
samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4. 5 og 6 sem hafa fengid medferd adur

Sovaldi hefur ekki verid rannsakad 1 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1,
4, 5 og 6 sem hafa fengio meodferd adur. Pess vegna hefur ekki verid synt fram a akjosanlegustu
medferdarlengd hja pessum hopi (sja einnig kafla 4.2 og 5.1).

Hafa skal 1 huga a0 veita pessum sjuklingum medferd og hugsanlega lengja medferdartimann med
sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum hja peim
undirh6pum sem eru med einn eda fleiri peetti sem tengjast sogulega laegri svorunartidni vid
medferdum sem byggja 4 interferoni (langt gengna bandvefsmyndun/skorpulifur, hatt veirumagn viod
grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd IL28B non CC).

Meoferd sjuklinga med HCV-sykingu af arfeerd 5 eda 6

Klinisk gdogn sem stydja notkun Sovaldi hja sjuklingum med arfgerd 5 og 6 HCV-sykingu eru afar
takmorkud (sja kafla 5.1).



Medferd an interferons fyrir HCV-svkingu af arfeerd 1. 4.5 0g 6

Meodferdaraztlanir an interferons fyrir sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 og 6 med Sovaldi
hafa ekki verid rannsakadar i 3. stigs rannsoknum (sja kafla 5.1). Ekki hefur verid synt fram 4 hvada
medferdarazetlun s¢ akjosanlegust eda medferdarlengd. Adeins skal nota slikar medferdarazetlanir hja
sjuklingum sem pola ekki eda eru ekki tekir i interferon medferd en purfa naudsynlega ad fa medferd.

Samtimis lyfjagjof med 60rum andveirulyfjum med beinni verkun gegn HCV

Sovaldi skal adeins gefa samtimis 60rum andveirulyfjum med beinni verkun ef &vinningur er talinn
meiri en dhaettan byggt 4 fyrirliggjandi gdgnum. Engin gégn stydja samtimis gjof Sovaldi og
telaprevirs eda boceprevirs. Ekki er maelt meo slikri samtimis lyfjagjof (sja einnig kafla 4.5).

Medganga og samhlida notkun dsamt ribavirini

begar Sovaldi er notad samhlida ribavirini eda peginterferdni alfa/ribavirini, verda konur a
barneignaraldri eda karlkyns makar peirra ad nota 6rugga getnadarvorn 4 medan medferd stendur og i
nokkurn tima eftir medferd eins og radlagt er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari
upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. modafinil, oxkarbasepin og rifapentin) kunna
a0 draga ur plasmapéttni soéfosbtvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Sovaldi. Samhlida gjof slikra
lyfja med Sovaldi er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Notkun hjé sjuklingum med sykursvyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbélguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundid fyrir beaettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykurslekkunar med
einkennum. Fylgjast skal ndid med glukosagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vid
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsja med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR

<30 ml/min./1,73 m?) og lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar. Nota ma Sovaldi hja pessum
sjuklingum &n skammtaadlogunar pegar engin 6nnur videigandi medferdarurradi eru tiltek (sja

kafla 4.8, 5.1 og 5.2). begar Sovaldi er notad samhlida ribavirini eda peginterferon alfa/ribavirini, skal
einnig lesa samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin fyrir sjuklinga med kreatinintithreinsun

(CrCl) < 50 ml/min. (sja einnig kafla 5.2).

Hjalparefni
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Sofosbuvir er nikleodtidaforlyf. I kjolfar inntoku Sovaldi, frasogast s6fosbuvir hratt og verdur fyrir
miklum umbrotum i fyrstu umferd i lifur og i pormum. Klofnun forlyfs innan frumna med vatnsrofi
sem hvatast med ensimum, medal annars karboxylesterasa 1 og radfosforyleringarskrefum sem hvatast
med nikleotidkingsum, veldur myndun lyfjafreedilega virks tridin nukleo6sidliks prifosfats. Megin
ovirka umbrotsefnid GS-331007 sem svarar meira en 90% af almennri lyfjatengdri Gtsetningu myndast
med ferlum sem eru radbundnir og hlidstadir vid myndun virka umbrotsefnisins. Médurefnid
sofosbuvir svarar u.p.b. 4% af almennri lyfjatengdri Gtsetningu (sja kafla 5.2). { kliniskum



lyfjafreedilegum rannsoknum var fylgst med péttni baedi sofosbuvirs og GS-331007 til greininga &
lyfjahvorfum.

Sofosbuvir er hvarfefni lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP-protinsins en pad er GS-331007 ekki.

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar i pormum (karbamasepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin og
johannesarjurt) kunna a0 draga verulega ur plasmapéttni sofosbuvirs sem leidir til minnkadrar
verkunar Sovaldi og pvi er frabending fyrir notkun peirra med Sovaldi (sja kafla 4.3). Lyf sem eru
midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. modafinil, oxkarbasepin og rifapentin) kunna ad draga tr
plasmapéttni sofosbuvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Sovaldi. Samtimis lyfjagjof slikra lyfja
med Sovaldi er ekki radlogd (sja kafla 4.4). Samhlioa gjof Sovaldi med lyfjum sem hamla P-gp og/eda
BCRP kann ad auka plasmapéttni sofosblivirs an pess ad auka plasmapéttni GS-331007; pad ma pvi
gefa Sovaldi samhlida P-gp og/eda BCRP hemlum. Séfosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar P-gp og
BCRP og pvi er ekki aztlad ad pau auki utsetningu fyrir lyfjum sem eru hvarfefni pessara
flutningsefna.

Virkjun umbrotaleidar s6fosblivirs innan frumna verdur adallega fyrir tilstilli hydrdlasa og
nukleotidafosforunarferla meo litla almenna seekni og mikil afkdst sem 6liklegt er ad verdi fyrir

ahrifum af lyfjum sem notud eru samhlida (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitaminhemlum

Raolagt er ad hafa naio eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan 4 medferd med Sovaldi stendur.

Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) 4 lyf sem umbrotna i lifur

Breytingar a lifrarstarfsemi medan a medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa
ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem umbrotna i lifur (t.d. 6neemisbalandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun lifrarbolguveira C (HCV).

Adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir hvad vardar Sovaldi og lyf sem hugsanlega eru notud samhlida eru
teknar saman 1 t6flu 5 hér 4 eftir (par sem 90% oOryggismork (CI) hlutfalls margfeldismedaltals
minnstu fervika (GLSM) voru innan vid ,,«<>*, ofan vio ,,1* eda nedan vid ,,|“ fyrirfram akvedin
jafngildismork). Ekki kemur allt fram i toflunni.

Tafla 5: Milliverkanir milli Sovaldi og annarra lyfja

Lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof meo
medferdarsvioum Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmin™”

ORVANDI LYF

Modafinil Milliverkun ekki rannsdkud. | Samhlida lyfjagjof Sovaldi med modafinil er talin
Acetlud: draga ur styrk s6fosbuvirs sem leidir til minnkadrar
| Séfosbuvir verkunar Sovaldi. Ekki er melt med slikri samhlida
< GS-331007 lyfjagjof.

(Virkjun P-gp)

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiddaréon Ahrif 4 styrk amiodaréns og | Samhlida lyfjagjof amiodarons med

s6fosbuvirs opekkt. sofosbuvir-medferdaraetlunum getur valdid
alvarlegum haegtakti med einkennum.

Notid adeins ef enginn annar valkostur er fyrir
hendi. Mlt er med nanu eftirliti ef lyfio er notad
samhlida Sovaldi (sja kafla 4.4 og 4.8).




Lyf eftir
meodferoarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Meoalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b

Radleggingar vardandi samhlioa lyfjagjof med
Sovaldi

SEGAVARNARLYF

K-vitaminhemlar

Milliverkun ekki ranns6kud.

Réolagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum
fyrir alla K-vitaminhemla. Petta er vegna breytinga
4 starfsemi lifrar medan 4 medferd med Sovaldi
stendur.

KRAMPASTILLANDI LYF

Fenobarbital
Fenytoin

Milliverkun ekki ranns6kud.

Acetluo:
| Séfosbavir
«— (S-331007

(Virkjun P-gp)

Frabending er fyrir notkun Sovaldi med
fenobarbitali og fenytoini (sja kafla 4.3).

Karbamasepin

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

GS-331007

> Cuax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cumin (NA)

(Virkjun P-gp)

Frabending er fyrir notkun Sovaldi med
karbamasepini (sja kafla 4.3).

Oxkarbasepin

Milliverkun ekki rannsokud.

Acetlud:
| Séfosbuvir
« GS-331007

(Virkjun P-gp)

Samhlida lyfjagjof Sovaldi med oxkarbasepini er
talin draga ur styrk s6fosbtvirs sem leidir til
minnkadrar verkunar Sovaldi. Ekki er meelt med
slikri samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).

LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicinf
(600 mg stakur
skammtur)

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

GS-331007

o Cax 1,23 (1,14; 1,34)
— AUC 0,95 (0,88; 1,03)
Chnin (NA)

(Virkjun P-gp)

Frabending er fyrir notkun Sovaldi med rifampicini
(sja kafla 4.3).

Rifabutin

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

GS-331007

o Comax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Chin (NA)

(Virkjun P-gp)

Engrar skammtaadlogunar er porf fyrir Sovaldi vid
samhlida gjof med rifabutini.

Rifapentin

Milliverkun ekki rannsdkud.

Acetluo:
| Séfosbuvir
« (GS-331007

(Virkjun P-gp)

Samhlida lyfjagjof Sovaldi med rifapentini er talin
draga ur styrk s6fosbuvirs sem leidir til minnkadrar
verkunar Sovaldi. Ekki er melt med slikri samhlida
lyfjagjof (sja kafla 4.4).




Lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
medferdarsvioum Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
JURTALYF
Johannesarjurt Milliverkun ekki rannsokud. | Frabending er fyrir notkun Sovaldi med
Acetluo: johannesarjurt (sja kafla 4.3).
| Sofosbuvir
< GS-331007

(Virkjun P-gp)

HCV ANDVEIRULYF: HCV PROTEASAHEMLAR

Boceprevir (BOC) Milliverkun ekki rannsdkud. | Engar upplysingar liggja fyrir um milliverkun
Telaprevir (TPV) Acetlud: vardandi samhlida lyfjagjof Sovaldi med

1 Séfosbuvir (TPV) bocepreviri eda telapreviri.

< Séfosbivir (BOC)

< (GS-331007 (TPV eda

BOC)
DEYFANDI VERKJALYF
Metadon® R-metadon Engrar skammtaadlogunar s6fosbuvirs eda
(Metadon > Cmax 0,99 (0,85; 1,16) metadons er porf pegar s6fosbtivir og metadon eru
vidhaldsmedferd [30 til | < AUC 1,01 (0,85; 1,21) notud samhlida.
130 mg/daglega]) < Cnin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

< Cinax 0,95 (0,79; 1,13)

« AUC 0,95 (0,77; 1,17)

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

Sofosbuvir

| Cinax 0,95¢(0,68; 1,33)

1 AUC 1,30° (1,005 1,69)

Cmin (NA)

GS-331007

! Cimax 0,73¢ (0,65, 0,83)

<« AUC 1,04°(0,89; 1,22)

Chin (NA)
ONAEMISBELANDI LYF
Ciklésporin® Ciklosporin Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
(600 mg stakur > Cmax 1,06 (0,94; 1,18) ciklésporins er porf vid upphaf samhlida gjafar. I
skammtur) «— AUC 0,98 (0,85; 1,14) framhaldinu er rétt a0 hafa naio eftirlit med

Cmin (NA) lyfjagjofinni og hugsanlega getur purft

skammtaadlogun ciklosporins.

Sofosbuvir

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

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

Cmin (NA)

GS-331007

| Cinax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Chin (NA)
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Lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
medferdarsvioum Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Takrolimus® Takrolimus Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
(5 mg stakur ! Cinax 0,73 (0,59; 0,90) takrolimus er porf vid upphaf samhlida gjafar. i
skammtur) «— AUC 1,09 (0,84; 1,40) framhaldinu er rétt ad hafa naio eftirlit med

Chin (NA)

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

GS-331007

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

lyfjagjofinni og hugsanlega getur purft
skammtaadlogun takrélimus.

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Efavirenz'
(600 mg einu sinni &
dag)’

Efavirenz

> Cmax 0,95 (0,85; 1,06)
« AUC 0,96 (0,91; 1,03)
< Cnin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

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

GS-331007

! Cinax 0,77 (0,70; 0,84)
< AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
efavirenz er porf pegar s6fosbuvir og efavirenz eru
notud samhlida.

Emtricitabinf
(200 mg einu sinni &
dag)?

Emtricitabin

> Cinax 0,97 (0,88; 1,07)
«— AUC 0,99 (0,94; 1,05)
> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvir

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

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

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
emtricitabins er porf pegar s6fosbuvir og
emtricitabin eru notud samhlida.

Teno6fovir disoproxilf
(245 mg einu sinni &
dag)?

Tenofovir

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

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,605 1,10)
« AUC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NA)

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

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
tenofovir disoproxil er porf pegar sofosbivir og
tenofovir disoproxil eru notud samhlida.
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Lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
medferdarsvioum Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Rilpivirinf Rilpivirin Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda

(25 mg einu sinni 4
dag)

> Crnax 1,05 (0,97, 1,15)
< AUC 1,06 (1,02; 1,09)
< Cnin 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvir

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

GS-331007

> Cumax 1,06 (0,99; 1,14)
« AUC 1,01 (0,97; 1,04)
Cmin (NA)

rilpivirins er porf pegar s6éfosbuvir og rilpivirin eru
notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR

Darunavir 6rvad med
ritonavirf

(800/100 mg einu sinni
a dag)

Darunavir

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

Sofosbuvir

1 Cmax 1,45 (1,105 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)
Ciin (NA)

GS-331007

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

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
darunavirs (6rvad me ritonaviri) er porf pegar
sofosbuvir og darunavir eru notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR

Raltegravirf
(400 mg tvisvar & dag)

Raltegravir

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

Sofosbuvir

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
raltegravirs er porf pegar s6fosbuvir og raltegravir
eru notud samhlida.
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Lyf eftir Ahrif 4 lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med

medferdarsvioum Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU
Norgestimat/etinyl Norgestromin Engrar skammtaadlogunar norgestimats/etinyl
estradiol > Cmax 1,06 (0,93; 1,22) estradiols er porf pegar sofosbuvir og

«— AUC 1,05 (0,92; 1,20) norgestimat/etinyl estradiol eru notud samhlida.

Cmin (NA)

Norgestrel

> Cuax 1,18 (0,99; 1,41)
— AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Cunin (NA)

Etinyl estradiol

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

NA = Liggur ekki fyrir/A ekki vid (not available, not applicable)

Medalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfs sem gefid er samhlida, med/an séfosbuvirs og medalhlutfall s6fosbivirs og
GS-331007 med/an lyfs sem gefid er samhlida. Engin ahrif = 1,00

Allar rannsoknir & milliverkunum sem framkvemdar voru 4 heilbrigdum sjalfbodalioum

Samanburdur byggdur a sdgulegum samanburdarhop

Gefid sem Atripla

Lifjafngildismork 80%-125%

Jafngildismork 70%-143%

mo a0 o

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

begar Sovaldi er notad asamt ribavirini eda peginterferéni alfa/ribavirini parf ad geeta ytrustu varudar
til pess ad fordast pungun hja kvenkyns sjuklingum og kvenkyns mokum karlkyns sjuklinga. Synt
hefur verid fram a veruleg ahrif sem valda vansképunum og/eda fosturdauda hja 6llum dyrategundum
sem Utsettar hafa verid fyrir ribavirini (sja kafla 4.4). Konur & barneignaraldri eda karlkyns makar
peirra verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni
Iykur eins og radlagt er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari upplysingar er ad finna i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun s6fosbtvir a
medgéngu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né débeinna skadlegra ahrifa a exlun. Engin ahrif 4 proska
fosturs hafa komid fram hja rottum og kaninum vid steerstu skammta sem profadir voru. b6 hefur ekki
tekist ad meta fyllilega utsetningarmork sem fram komu med s6fosbuviri hja rottum i hlutfalli vio
utsetningu af radlogdum kliniskum skammti fyrir menn (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis etti ad fordast notkun Sovaldi & medgdngu.

Samt sem adur, ef ribavirin er gefid samhlida s6fosbuviri, gilda frabendingar vardandi notkun
ribavirins 4 medgongu (sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sofosbuvir og umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk.
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Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad umbrotsefni skiljast 0t i modurm;jolk (sja
nanar kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir nybura/ungabom. Pess vegna eiga konur sem hafa barn a brjosti
ekki ad nota Sovaldi.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Sovaldi 4 frjosemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa a frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Sovaldi hefur veeg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla. Upplysa parf sjuklinga um ad tilkynnt
hefur verid um preytu og athyglisrskun, sundl og pokusyn medan a medferd st6d med sdéfosbuviri
samhlida peginterferdni alfa og ribavirini (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga hja fullordnum

Mat a aukaverkunum er byggt a uppséfnudum upplysingum 0r fimm 3. stigs kliniskum rannséknum
(badi med og an samanburdar).

Sovaldi hefur verid rannsakad d4samt ribavirini, med eda an peginterferéns alfa. [ pvi samhengi hefur
ekki hefur ordid vart vio neinar aukaverkanir sem tengjast sérstaklega sofosbuviri. Algengustu
aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum sem fengu s6fosbuvir og ribavirin eda sdéfosbuvir,
ribavirin og peginterferon alfa voru preyta, hofudverkur, 6gledi og svefnleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart hefur oroid vio eftirfarandi aukaverkanir med s6fosbuviri samhlida ribavirini eda
peginterferdni alfa og ribavirini (Tafla 6). Aukaverkanirnar eru skradar hér & eftir samkvaemt
liffeeraflokkun og tioni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 6: Lyfjaaukaverkanir sem komio hafa fram meo s6fosbuviri samhlida ribavirini eda
peginterferoni alfa og ribavirini

Tioni | SOF*® + RBV" | SOF + PEG® + RBV
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra:
Algengar | nefkoksbolga |
Bloo og eitlar:
Mjog algengar leekkun blodrauda blodleysi, daufkyrningafaed, faekkun
eitilfrumna, faekkun blédflagna
Algengar blodleysi
Efnaskipti og neering:
Mjog algengar minnkud matarlyst® minnkud matarlyst
Algengar pyngdartap
Gedreen vandamal:
Mjog algengar svefnleysi svefnleysi
Algengar punglyndi punglyndi, kvidi, oroleiki
Taugakerfi:
Mjog algengar hofudverkur sundl, héfudverkur
Algengar athyglisroskun migreni, minnisskerding, athyglisroskun
Augu:
Algengar | | pokusyn
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Tioni | SOF® + RBV? | SOF + PEG* + RBV

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti:

Mjog algengar maedi, hosti

Algengar madi, areynslumadi, hosti | areynslumaedi

Meltingarfeeri:

Mjog algengar ogledi nidurgangur, 6gledi, uppkost

Algengar opaegindi i kvid, haegdatregda, purrkur { munni,
hagdatregda, meltingarénot | vélindabakfladi

Lifur og gall:

Mjog algengar | haekkun gallrauda i blodi | haekkun gallrauda i blodi

Hud og undirhud:

Mjbg algengar utbrot, klaoi

Algengar blettaskalli, hudpurrkur, blettaskalli, hudpurrkur
k14oi

Stodkerfi og stodvefur:

Mjbg algengar lidverkir, vodvaverkir

Algengar lidverkir, bakverkir, bakverkir, voovakippir

voovakippir, vodvaverkir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mjog algengar preyta, pirringur hrollur, preyta, influensulikur
sjukdomur, pirringur, verkur, sotthiti
Algengar sotthiti, proéttleysi verkur fyrir brjosti, prottleysi

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa. d. Minnkud matarlyst kom fram sem aukaverkun
vegna Sovaldi pegar pad var gefid i samsettri medferd med ribavirin-mixtaru fyrir born 4 aldrinum 3 til <12 é4ra

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hjartslattartruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar medferdir med sdfosbuvir eru
notadar samhlida amiodaroni og/eda 6drum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).
Hud

Tioni ekki pekkt: Stevens-Johnson heilkenni

AO0rir sérstakir sjuklingahdpar

Samhlioa syking HIV/HCV

Oryggisupplysingar vardandi séfosbivir og ribavirin hja fullordnum sjuklingum sem voru samhlida
syktir af HCV/HIV voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem adeins voru syktir af HCV og voru
medhondladir med s6fosblviri og ribavirini i 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1).

Sjiiklingar sem bida eftir lifrarigredsiu
Oryggisupplysingar vardandi séfosbuvir og ribavirin hja fullordnum sjuklingum sem voru syktir af
HCYV fyrir lifrarigreedslu voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem voru medhdndladir med

sofosbuviri og ribavirini 1 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Sofosbuvir 1 fastri skammtasamsetningu med ledipasviri var gefid 18 sjuklingum med skorpulifur af
arfgerd 1 og alvarlega skerta nyrnastarfsemi i 12 vikur i opinni rannsokn (rannsokn 0154). Oryggi
sofosbuvirs 1 fastri skammtasamsetningu meo ledipasviri eda velpatasviri hefur verid rannsakad hja
154 sjuklingum me0 lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar (rannsokn 4062 og rannsokn 4063). Vid
pessar adstedur er utsetning fyrir sd6fosbiivir umbrotsefninu GS-331007 aukin 20-falt og var herri en
péttni par sem aukaverkanir hafa komid fram i forkliniskum rannséknum. betta takmarkada kliniska
oryggisgagnasafn syndi ekki greinilega haekkun 4 tidni aukaverkana og daudsfalla midad vid pad sem
gert er rad fyrir hja sjiklingum med lokastigs nyrnabilun.

Fulloronir lifrarigredslupegar
Oryggisupplysingar vardandi s6fosbivir og ribavirin hja fullordnum lifrarigreedslupegum meo
langvinna lifrarbolgu C voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem voru medhdondladir med
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sofosbuviri og ribavirini i 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). { rannsékn 0126 reyndist

leekkun blédrauda vid medferd mjog algeng, en 32,5% (13/40 sjuklingar) syndu lekkun blodrauda
nidur i < 10 g/dl og 1 af peim syndi einnig laekkun nidur i < 8,5 g/dl. Atta sjiklingar (20%) fengu

epoetin og/eda blodskortslyf. Hja 5 sjuklingum (12,5%) var notkun rannséknarlyfsins heett, henni

breytt eda hlé gert 4 henni vegna aukaverkana.

Born

Upplysingar um oryggi og verkun Sovaldi hja bérnum 3 ara og eldri byggjast 4 gognum um

106 sjuklinga sem voru medhondladir med Sovaldi og ribavirini i 12 vikur (sjuklingar med arfgerd 2)
og 24 vikur (sjuklingar med arfgerd 3) i 2. stigs, opinni, kliniskri rannsokn. Ekki hefur ordid vart vid
neinar aukaverkanir sem tengjast sérstaklega Sovaldi. Aukaverkanirnar sem komu fram voru i
samraemi vid par sem komu fram 1 kliniskum rannséknum & Sovaldi dsamt ribavirini hja fullordnum
(sja toflu 6). Minnkud matarlyst kom fram sem mjog algeng aukaverkun vegna Sovaldi pegar pad var
gefid 1 samsettri medferd med ribavirin-mixtaru fyrir born & aldrinum 3 til <12 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti skradi skammtur af s6fosbuviri var stakur skammtur sterri en medferdarskammtur af
sofosbuviri 1.200 mg, gefinn 59 heilbrigdum einstaklingum. [ pessari rannsokn vard ekki vart vid nein
ozskileg ahrif vid pennan skammt og aukaverkanir voru af svipadri tidni og alvarleika og tilkynnt var
um i medferdarhopum sem fengu lyfleysu og sofosbuvir 400 mg. Ahrif af steerri skommtum eru ekki
pekkt.

Ekki er til neitt sérstakt motefni gegn ofskommtun Sovaldi. Ef ofskdmmtun verdur parf ad hafa eftirlit
me0d sjuklingi hvad vardar merki um eiturverkanir. Medferd vegna ofskommtunar Sovaldi felst 1
almennum studningsadgeroum svo sem eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklings.

Med blodskilun er haegt ad fjarleegja megin umbrotsefnid GS-331007 a arangursrikan hatt

(53% utdrattarhlutfall). Blodskilun i 4 klst. fjarleegir u.p.b. 18% af gefnum skammti.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, veirulyf med beina verkun a veirur; ATC-flokkur:
JOSAPO8

Verkunarhattur

Séfosbuvir er hemill hja 6llum arfgerdum hvad vardar HCV NS5B RNA-hada RNA fjollidu, sem
skiptir megin mali vid veirufjolgun. Séfosbuvir er nukledtidaforlyf sem umbrotnar i frumum og
myndar svo lyfjafredilega virkt Gridinhlidsteeduprifostat (GS-461203), sem getur sameinast

HCV RNA fyrir tilstilli NS5B fjollidunnar og stodvar kedjuna. | lifefnafreedilegu profi hamladi
GS-461203 fjolliduvirkni radbrigda NSSB af HCV arfgerd 1b, 2a, 3a og 4a, med 50% gildi
hemlunarstyrks (ICso) & bilinu 0,7 til 2,6 uM. GS-461203 (virkt umbrotsefni s6fosbuvirs) virkar ekki
sem hemill 4 DNA manna og RNA fj6llidou og er heldur ekki hemill fyrir RNA fj6llidu hvatbera.
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Virkni gegn veirum

{ préfum 4 HCV afritum var hrifstyrkur (ECso) sofosbuvirs gegn afritum i fullri lengd af arfgerd 1a,
1b, 2a, 3a og 4a sem nam 0,04; 0,11; 0,05; 0,05 og 0,04 uM, i pessari 160, og ECso s6fosbuvirs gegn
blendningsafritum 1b sem folu i sér NS5B af arfgerd 2b, 5a eda 6a var sem nam 0,014 til 0,015 uM.
Medal £ SD ECsg séfosbuvirs gegn blendningsafritum sem folu i sér NS5B radir ur kliniskum stofnum
var 0,068 + 0,024 uM hvad vardar arfgerd la (n =67), 0,11 £ 0,029 uM hvad vardar arfgerd 1b
(n=29), 0,035 + 0,018 uM hvao vardar arfgerd 2 (n = 15) og 0,085 + 0,034 uM hvao vardar

arfgerd 3a (n = 106). [ pessum profum var virkni sofosbuvirs gegn sjaldgafari arfgerdum 4, 5 og 6

in vitro svipud og st sem fram kom hvad vardar arfgerdir 1, 2 og 3.

40% sermi manna hafdi engin ahrif & virkni s6fosbuvirs gegn HCV.
Onaemi

Vio frumurcektun

HCYV afrit med minnkad naemi gagnvart soéfosbuviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir margar
arfgerdir, svo sem 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad nami fyrir so6fosbuviri var sett i samhengi vid
megin NS5B skiptihvarfio S282T hja 6llum arfgerdum afrita sem rannsakadar voru. Stokkbreytingar
S282T skiptihvarfsins med endurrddun i afritum 4 8 arfgerdum dro 2 til 18-falt Gr naeemi fyrir
sofosbuviri og dré ur veirufjélgun sem nam 89% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd.
lifefnafreediprofum syndi radbrigda NS5B fjollida ur arfgerdum 1b, 2a, 3a og 4a sem tjadu S282T
skiptihvarf fram & minnkad naemi gagnvart GS-461203 samanborid vid samsvarandi villgerdir.

[ kliniskum rannséknum — fullordnir

{ safngreiningu 4 991 sjuklingi sem fékk sofosbavir i 3. stigs rannsoknum gatu 226 sjuklingar tekid
patt i greiningu 4 6nemi vegna veirubrests eda vegna pess ad notkun rannsoknarlyfsins var heett
snemma og par sem peir voru med HCV RNA > 1.000 a.e./ml. NS5B radir eftir grunnviomio lagu
fyrir hja 225 af sjuklingunum 226 med upplysingar um djupa radgreiningu (viomidunargildi maelingar
var 1%) hja 221 af pessum sjuklingum. Skiptihvarf S282T i tengslum vid énaemi gagnvart sd6fosbuviri
greindist ekki hja neinum af pessum sjuklingum vid djupa radgreiningu eda pydisradgreiningu.
Skiptihvarfio S282T i NS5B greindist hja einum einstaklingi sem fékk Sovaldi einlyfjamedferd i

2. stigs rannsokn. Sa einstaklingur var med < 1% HCV S282T vid grunnvidmid og myndadi S282T
(> 99%) 4 vikum eftir medferd sem olli 13,5-faldri breytingu & ECso s6fosbuvirs og dr6 ur
veirufjolgun. S282T skiptihvarfid umbreyttist i villigerd 4 naestu 8 vikum og var ekki lengur
greinanlegt med djupri radgreiningu 12 vikum eftir medfero.

Tvo NS5B skiptihvorf, L159F og V321A, voru greind i bakslagssynum eftir medferd hja mérgum
sjuklingum sem voru syktir af HCV af arfgerd 3 i 3. stigs kliniskum rannséknum. Engin breyting kom
fram & svipgerdarnaemi gagnvart séfosbuviri eda ribavirini 1 einangrum ur einstaklingum med pessi
skiptihvorf. Auk pess greindust S282R og L320F skiptihvorf med djupri radgreiningu hja einstaklingi
a meoferd fyrir igraedslu sem syndi hlutasvorun. Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Abhrif fiolbrigdni HCV vid grunnvidmid & medferdararangri

Fullordnir

NS5B radir vid grunnvidmid voru fengnar hja 1.292 sjuklingum 1r 3. stigs rannsoknum med
pyodisradgreiningum og S282T skiptihvarfid greindist ekki hja neinum einstaklingi par sem rd0 la fyrir
vid grunnvidmid. I greiningu & ahrifum fjolbrigdni vid grunnvidmid a medferdararangri vard ekki vart
vi0 neina tolfreedilega marktacka tengingu a milli pess ad HCV NS5B afbrigdi veeri til stadar vid
grunnvidmid og medferdararangur.

Born

NS5B afbrigdi sem tengjast oneemi hofou ekki ahrif & nidurstodur medferdar; allir sjuklingar sem voru
med NS5B afbrigdi sem tengjast onemi gegn nikledsidahemlum vid grunnvidmid nadu varanlegri
veirusvorun (SVR, sustained virologic reponse) eftir medferd med sdfosbuviri.
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Vixlénemi

HCYV afrit sem tjadu skiptihvarf S282T i tengslum vid dnami gagnvart séfosbuviri voru fullkomlega
namar fyrir 60rum flokkum lyfja gegn HCV. Sofosbuvir vidhélt virkni gegn NS5B skiptihvorfunum
L159F og L320F sem tengjast onami fyrir 60rum nikledsidahemlum. So6fosbivir var fyllilega virkt
gegn skiptihvorfum sem tengdust 6nemi fyrir 60rum beinvirkum andveirulyfjum med adra
verkunarhetti, svo sem NS5B sem ekki eru nukleosidahemlar, NS3 proteasahemlar og NS5A hemlar.

Verkun og Oryggi

Verkun so6fosbuvirs var metin 1 fimm 3. stigs rannséknum hja alls 1.568 fullordnum sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu C af arfgerdum 1 til 6. Ein rannsokn var framkvamd a sjiklingum sem h6fou
ekki fengid medferd og voru med langvinna lifrarbdlgu C af arfgerd 1, 4, 5 eda 6, samhlida
peginterferoni alfa 2a og ribavirini, en hinar rannsoknirnar fjorar voru framkvaemdar 4 sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu C af arfgerd 2 eda 3, samhlida ribavirini, og par af var ein framkvamd 4
sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd, ein & sjuklingum sem ekki poldu interferén, voru ekki
teekir i medferd eda vildu ekki taka patt, ein & sjuklingum sem adur h6fou fengid medferd med
interferoni og ein 4 6llum sjuklingum 6had fyrri medferdarsogu eda hefni til ad f4 medferd med
interferoni. Sjuklingarnir i pessum rannséknum voru med tempradan lifrarsjukdom, p.m.t. skorpulifur.
Séfosbuvir var gefio 1 400 mg skdmmtum einu sinni 4 dag. Skammturinn af ribavirini var byggour
pbyngd, 1.000-1.200 mg a dag skipt i tvo adskilda skammta og skammturinn af peginterferoni alfa 2a,
par sem pad atti vid, var 180 pg a viku. Lengd medferdar var fyrirfram dkvedin i hverri rannsokn og
tok ekki mid af HCV RNA gildum sjuklinga (algrim (algorithm) sem stjornast af skorti & svorun).

HCV RNA gildi i bl6dvokva voru meld 1 kliniskum rannséknum par sem studst var vid COBAS
TagMan HCV prof (atgafu 2.0), til notkunar 4samt High Pure System. Pr6fio hafoi laegri
magngreiningarmorkin (LLOQ, lower limit of quantification) 25 a.e./ml. Varanleg veirusvorun (SVR,
sustained virologic reponse) var megin endapunkturinn vid ad akvarda laekningarhlutfall HCV 1 6llum
rannsoknum og var skilgreind sem HCV RNA innan vid LLOQ 12 vikum eftir ad medferd lauk
(SVR12).

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med langvinna lifrarboleu C af arfeerd 1, 4, 5 og 6

Fullordnir sjuklingar sem hafa ekki fengio medferd - NEUTRINO (rannsokn 110)

NEUTRINO var opin einarma rannsékn par sem metin var 12 vikna medferd med s6fosbuviri
samhlida peginterferdni alfa 2a og ribavirini hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 eda 6
sem hofou ekki fengio medferd adur.

Midgildi aldurs medhondladra sjuklinga (n = 327) var 54 ar (4 bilinu: 19 til 70); 64% sjuklinga voru
karlkyns; 79% voru hvitir; 17% voru svartir; 14% af romonskum uppruna; medal
likamspyngdarstudull var 29 kg/m? (4 bilinu: 18 til 56 kg/m?); 78% voru med HCV RNA grunnvidmid
yfir 6 logo a.e./ml; 17% voru med skorpulifur; 89% voru med HCV arfgerd 1 og 11% voru med HCV
arfgerd 4, 5 eda 6. Tafla 7 synir svorunartioni medferdarhopsins sem fékk sofosbuvir +

peginterferén alfa + ribavirin.

Tafla 7: Svorunartioni i rannsokninni NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 vikur
(n=327)
Heildar SVR12 91% (296/327)
Arangur sjiklinga an SVR12
Veirufreedilegur medferdarbrestur 0/327
Bakslag® 9% (28/326)
Annad® 1% (3/327)

a. Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stédust ekki viomid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).
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Svorunartioni fyrir valda undirhépa kemur fram i téflu 8.

Tafla 8: SVR12 tidni fyrir valda undirhépa i NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 vikur
(n=327)
Arfgerd
Arfgerd 1 90% (262/292)
Arfgerd 4, 5 eda 6 97% (34/35)
Skorpulifur
Nei 93% (253/273)
Ja 80% (43/54)
Kynpattur
Svartir 87% (47/54)
Adrir en svartir 91% (249/273)

SVR12 tioni var alika ha hja sjiklingum med [L28B C/C genasamsatu [94/95 (99%)] adrar
genasamsatur en C/C (C/T eda T/T) [202/232 (87%)] vid grunnvidmio.

27/28 sjuklingar med HCV af arfgerd 4 nadu SVR12. Einn einstaklingur med arfgerd 5 og allir
6 sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 6 i pessari rannsokn nadu SVR12.

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C af arfgerd 2 og 3

Fulloronir sem hafa ekki fengio medferd - FISSION (rannsokn 1231)

FISSION var slembir6dud, opin rannsékn med virkum samanburdi par sem metin var 12 vikna
medferd med sdéfosbuviri og ribavirini samanborid vid 24 vikna medferd med peginterferoni alfa 2a og
ribavirini hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3 sem hofou ekki fengid medferd. beir
skammtar af ribavirini sem notadir voru i s6fosbuvir + ribavirin og peginterferén alfa 2a + ribavirin
6rmunum voru byggdir a pyngd, 1.000-1.200 mg/dag og 800 mg/dag burtséd fra pyngd, i pessari r60.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og lagskipt eftir skorpulifur (med vs. an), HCV arfgerd
(2 vs. 3) og HCV RNA gildi vid grunnviomid (< 6 logio a.e./ml midad vid > 6 logo a.e./ml).
Sjuklingar med arfgerd 2 eda 3 voru teknir i rannsdknina i hlutfallinu u.p.b. 1:3.

Midgildi aldurs medhdndladra sjuklinga (n = 499) var 50 ara (& bilinu: 19 til 77); 66% sjiklinga voru
karlkyns; 87% voru hvitir; 3% voru svartir; 14% af rdmonskum uppruna; medal likamspyngdarstudull
var 28 kg/m? (4 bilinu: 17 til 52 kg/m?); 57% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir 6 logio
a.e./ml; 20% voru med skorpulifur; 72% voru med HCV arfgerd 3. Tafla 9 synir svorunartioni
medferdarhopsins med soéfosbuviri + ribavirini og peginterferdni alfa + ribavirini.

Tafla 9: Svorunartioni i rannsékninni FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 vikur 24 vikur
(n = 256)* (n =243)
Heildar SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
Arfgerd 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Arfgerd 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Arangur sjiklinga 4n SVR12
Veirufradilegur < 1% (1/256) 7% (18/243)
medferdarbrestur
Bakslag® 30% (76/252) 21% (46/217)
Anna0°® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Verkunargreiningin felur i sér 3 sjuklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerod 2/1.

b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.
c. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).
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Munurinn 4 heildartioni SVR12 4 milli medferdarhopanna sem fengu annars vegar s6fosbuvir +
ribavirin og hins vegar peginterferon alfa + ribavirin var 0,3% (95% oryggismork: -7,5% til 8,0%) og
rannsoknin stodst fyrir fram dkvedid vidomid um tolfreedilegt jafngildi.

Svorunartioni sjuklinga med skorpulifur vid grunnviomid kemur fram i téflu 10 eftir HCV arfgero.

Tafla 10: SVR12 tioni eftir skorpulifur og arfgerd i rannsékninni FISSION

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

a. Verkunargreiningin felur i sér 3 sjuklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1.

Fullordnir einstaklingar sem ekki pola interferon, eru ekki teekir { medferd eda ekki viljugir til
patttoku - POSITRON (rannsokn 107)

POSITRON var slembirodud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu par sem metin var
12 vikna medferd med s6fosblviri og ribavirini (n = 207) samanborid vid lyfleysu (n = 71) hja
sjuklingum sem ekki pola interferén, eru ekki tekir i medferd eda ekki viljugir til patttoku.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 og lagskipt eftir skorpulifur (med vs. an).

Midgildi aldurs medhdondlaora sjuklinga (n = 278) var 54 ar (4 bilinu: 21 til 75); 54% sjuklinga voru
karlkyns; 91% voru hvitir; 5% voru svartir; 11% af roménskum uppruna; medallikamspyngdarstudull
var 28 kg/m? (4 bilinu: 18 til 53 kg/m?); 70% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir 6 logio
a.e./ml; 16% voru med skorpulifur; 49% voru med HCV arfgerd 3. Hlutfall sjuklinga sem ekki poldu
interferon, voru ekki taekir i medferd eda ekki viljugir til patttoku var 9%, 44% og 47%, 1 pessari r60.
Flestir sjuklingar hofou ekki fengid neina medferd vid HCV adur (81,3%). Tafla 11 synir
svorunartidni medferdarhopsins med sdéfosbuviri + ribavirini og lyfleysu.

Tafla 11: Svorunartioni i rannsékninni POSITRON

SOF+RBV Lyfleysa
12 vikur 12 vikur
(n=207) n=71)
Heildar SVR12 78% (161/207) 0/71
Arfgerd 2 93% (101/109) 0/34
Arfgerd 3 61% (60/98) 0/37
Arangur sjiklinga 4n SVR12
Veirufraedilegur medferdarbrestur | 0/207 97% (69/71)
Bakslag® 20% (42/205) 0/0
Annad® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stédust ekki viomid vardandi veirufradilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Hlutfall SVR12 i medferdarhopnum sem fékk sofosbuvir + ribavirin hafoi tolfreedilega pydingu pegar

samanburdur var gerdur vid lyfleysu (p < 0,001).

Tafla 12 synir greiningu 4 undirhépum eftir arfgerd og flokkun med tilliti til skorpulifrar og astedu

fyrir ad ekki var haegt ad beita interferon medferd.
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Tafla 12: SVR12 tioni fyrir valda undirhdpa eftir arfgerdé i POSITRON

SOF+RBV
12 vikur
Arfgerd 2 Arfgerd 3
(n=109) (n=98)
Skorpulifur
Nei 92% (85/92) 68% (57/84)
Ja 94% (16/17) 21% (3/14)
Astaeda fyrir ad ekki var hagt ad
beita interferon medferd
Ekki teekir i medferd 88% (36/41) 70% (33/47)
Med 6pol 100% (9/9) 50% (4/8)
Ekki viljugir 95% (56/59) 53% (23/43)

Fullordnir einstaklingar sem pegar hafa verio medhondladir - FUSION (rannsokn 108)

FUSION var slembirddud, tviblind rannsdkn par sem metin var 12 eda 16 vikna medferd med
sofosbuviri og ribavirini hja sjuklingum sem ekki nddu SVR med fyrri medferd sem ol i sér interferon
(bakslag og skortur & svorun). Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og lagskipt eftir
skorpulifur (med vs. an) og HCV arfgerd (2 vs. 3).

Miogildi aldurs medhdondlaodra sjuklinga (n =201) var 56 ar (a4 bilinu: 24 til 70); 70% sjuklinga voru
karlkyns; 87% voru hvitir; 3% voru svartir; 9% af romonskum uppruna; medal likamspyngdarstudull
var 29 kg/m? (4 bilinu: 19 til 44 kg/m?); 73% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir 6 logio
a.e./ml; 34% voru med skorpulifur; 63% voru med HCV arfgerd 3; 75% hofou adur fengid bakslag.
Tafla 13 synir svorunartioni medferdarhopsins med so6fosbuviri + ribavirini 1 12 vikur og 16 vikur.

Tafla 13: Svorunartioni i rannsokninni FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur
(n=103)* (n =98)*
Heildar SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
Arfgerd 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Arfgerd 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Arangur sjiklinga an SVR12
Veirufredilegur medferdarbrestur | 0/103 0/98
Bakslag® 48% (49/103) 29% (28/98)
Annad® 3% (3/103) 0/98

a. Verkunargreiningin felur i sér 6 sjuklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1.

b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.

c. Annad felur i sér sjiklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 14 synir greiningu & undirhépum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur og svérun vid fyrri
medferd vio HCV.
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Tafla 14: SVR12 tioni fyrir valda undirhdpa eftir arfgero i rannsékninni FUSION

Arfgerd 2 Arfgerd 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur 12 vikur 16 vikur
(n=39) (n=35) (n = 64) (n =63)
Skorpulifur
Nei 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Ja 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Svorun vid fyrri
medferd vio HCV
Bakslag 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Skortur & 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
svorun

Fullordnir sem hafa ekki fengio medferd og sem pegar hafa verid medhondladir - VALENCE

(rannsokn 133)

VALENCE var 3. stigs rannsokn til a0 meta sdfosbuvir asamt ribavirini byggt 4 pyngd vid medferd
HCV-sykingar af arfgerd 2 eda 3 hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd sem ekki nadu SVR
med fyrri medferd sem byggir a interferoni, par med taldir sjuklingar med temprada skorpulifur.
Rannséknin var honnud sem beinn samanburdur 4 séfosbuviri og ribavirini vs. lyfleysu i 12 vikur.
Byggt 4 frumupplysingum Ur rannsokninni var hun hins vegar afblindud og allir sjiklingar med

HCYV af arfgerd 2 héldu afram ad fa sofosbuvir og ribavirin 1 12 vikur, 4 medan medferd sjuklinga med
HCYV af arfgero 3 var framlengd i 24 vikur. Ellefu sjuklingar med HCV af arfgerd 3 hofou pegar lokid
medferd med séfosbuviri og ribavirini i 12 vikur pegar breytingin for fram.

Midgildi aldurs medhondladra sjuklinga (n =419) var 51 ar (4 bilinu: 19 til 74); 60% sjuklinga voru
karlkyns; likamspyngdarstudull var 25 kg/m? (4 bilinu: 17 til 44 kg/m*); HCV RNA grunnvidmid var
6,4 logio a.e./ml; 21% voru med skorpulifur; 78% voru med HCV arfgerd 3; 65% hofou adur fengid
bakslag. Tafla 15 synir svérunartidni medferdarhopanna med sofosbiiviri + ribavirini 1 12 vikur og
24 vikur.

Taflan synir ekki einstaklinga sem fengu lyfleysu par sem peir nadu ekki SVR12.

Tafla 15: Svorunartioni i rannsokninni VALENCE

Arfgero 2 Arfgero 3 Arfgero 3
SOF+RBYV 12 vikur SOF+RBYV 12 vikur SOF+RBYV 24 vikur
n=73) (n=11) (n =250)
Heildar SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Arangur sjuklinga 4n SVR12
Veirufredilegur 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
medferdarbrestur
Bakslag® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Annagd® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 16 synir greiningu 4 undirhépum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur og utsetningu fyrir HCV
medferd.
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Tafla 16: SVR12 tidni fyrir valda undirhdpa eftir arfgerd i rannsékninni VALENCE

Arfgerd 2 Arfgerd 3
SOF+RBY 12 vikur SOF+RBYV 24 vikur
(n=73) (n =250)
Ekki fengid medferd adur 97% (31/32) 93% (98/105)
An skorpulifrar 97% (29/30) 93% (86/92)
Med skorpulifur 100% (2/2) 92% (12/13)
Fengid medferd 4dur 90% (37/41) 77% (112/145)
An skorpulifrar 91% (30/33) 85% (85/100)
Med skorpulifur 88% (7/8) 60% (27/45)

Samsvérun SVRI2 vio SVR24

Samsvorun milli SVR12 og SVR24 (SVR 24 vikum eftir lok medferdar) 1 kjolfar medferdar med
sofosbuviri samhlida ribavirini eda ribavirini og pegylerudu interferoni synir jakveett forspargildi sem
nemur 99% og neikveett forspargildi sem nemur 99%.

Verkun og orygei hjd sérstokum sjiklingahdpum

Fullordnir sjuklingar sem eru samhlida syktir af HCV/HIV - PHOTON-1 (rannsokn 123)

Soéfosbuvir var rannsakad i opinni kliniskri rannsékn par sem metin voru 6ryggi og verkun 12 eda

24 vikna medferdar med sofosbuviri og ribavirini hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C af
arfgerd 1, 2 eda 3 og samhlida HIV-1 sykingu. Sjuklingar af arfgerd 2 og 3 hofdu annadhvort fengiod
medferd adur eda ekki, en sjuklingar af arfgerd 1 hofou ekki adur fengid meodferd. Medferod stoo i

12 vikur hja sjaklingum sem hofou ekki fengid medferd a0ur med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3, og
i 24 vikur hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd a0ur med HCV-sykingu af arfgerd 3 og einnig hja
sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1. Sjuklingarnir fengu 400 mg s6fosbuvir og ribavirin byggt
a pyngd (1.000 mg hja sjuklingum sem vogu < 75 kg og 1.200 mg hja sjuklingum sem vogu > 75 kg).
Sjuklingarnir voru ymist ekki i medferd gegn retroveirum og med CD4+ frumutalningu

> 500 frumur/mm?® eda peir voru med veirufredilega baelt HIV-1 og CD4+ frumutalningu

> 200 frumur/mm?®. 95% sjuklinga fengu andretroveirumedferd pegar peir hofu patttoku.
Bradabirgdagdgn um SVR12 liggja fyrir um 210 sjuklinga.

Tafla 17 synir svorunartioni eftir arfgerd og utsetningu fyrir HCV medferd.

Tafla 17: Svorunartioni i rannsokninni PHOTON-1

Arfgerd 2/3, Arfgero 2/3, Arfgero 1,
ekki fengio medferd fengido meoferd adur ekki fengio medfero
aour aour
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=68) (n=28) (n=114)
Heildar SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Arangur sjuklinga 4n
SVR12
Veirufradilegur 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
medferdarbrestur
Bakslag® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Annad® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan 4 medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuiklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 18 synir greiningu 4 undirhépum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur.
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Tafla 18: SVR12 tidni fyrir valda undirhdpa eftir arfgerd i rannsékninni PHOTON-1

HCYV arfgero 2 HCYV arfgero 3
SOF+RBY SOF+RBV SOF+RBY SOF+RBV
12 vikur 24 vikur 12 vikur 24 vikur
TN (n =26) TE (n=15) TN (n =42) TE (n=13)
Heildarsvorun 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)

An skorpulifrar | 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Med 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)
skorpulifur

TN = ekki fengid medferd adur (treatment-naive); TE = fengid medferd adur (treatment-experienced).

Fullordnir sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedslu- Rannsokn 2025

Soéfosbuvir var rannsakad hja HCV syktum sjuklingum adur en peir gengust undir lifrarigreedslu i
opinni kliniskri rannsokn par sem metin voru 6ryggi og verkun s6fosbuvirs og ribavirins sem gefid var
fyrir igraedslu til pess ad koma i veg fyrir endursykingu HCV eftir igreedslu. Megin endapunktur
rannsoknarinnar var veirusvorun eftir igraedslu (pTVR, HCV RNA < LLOQ 12 vikum eftir igradslu).
Burtséd fra arfgerd fengu HCV syktir sjuklingar, med lifrarfrumukrabbamein (HCC) sem stenst
MILAN vidmioid, 400 mg so6fosbuvir og 1.000-1.200 mg ribavirin daglega i ad hamarki 24 vikur, sem
sidan var breytt 1 48 vikur, eda fram a0 lifrarigraeedslu, eftir pvi hvad atti sér fyrst stad.
Braobirgdagreining var framkvamd 4 61 sjuklingi sem fékk sofosbuvir og ribavirin; meirihluti
sjuklinga var med HCV arfgerd 1, 44 sjuklingar voru med CPT af flokki A og 17 sjuklingar voru med
CPT af flokki B. Af pessum 61 sjuklingi gengust 44 sjuklingar undir lifrarigraedslu eftir allt ad

48 vikna medferd med sofosbuviri og ribavirini; 41 var med HCV RNA < LLOQ pegar igradslan for
fram. Veirufraedileg svorunartioni fyrstu 41 sjuklinganna sem fengu igreedslu med HCV RNA

< LLOQ kemur fram i t6flu 19. Lengd veirubalingar 40ur en igraedslan for fram var sa pattur sem
hafoi mest forspargildi vardandi pTVR hja peim sem voru med HCV RNA < LLOQ pegar igraedslan
for fram.

Tafla 19: Veirusvorun eftir igraedslu hja sjuklingum med HCV RNA < LLOQ pegar igradslan
for fram

Vika 12
eftir igraedslu
(pTVR)"
Veirusvorun hja takum 23/37 (62%)
sjuklingum?®

a. Teekir sjuklingar eru skilgreindir sem peir sem hafa nad tilteknum timapunkti pegar bradabirgdagreiningin a sér stad.
b. pTVR: veirusvorun eftir igreedslu (HCV RNA < LLOQ 12 vikum eftir adgerd).

Hja sjuklingum sem heettu medferd eftir 24 vikur, samkvaemt medferdarazetlun, var tioni
bakslags 11/15.

Fullordnir lifrarigreedslupegar - Rannsékn 0126

Séfosbuvir var rannsakad 1 opinni kliniskri rannsokn par sem metin voru 6ryggi og verkun 24 vikna
medferdar med sdéfosbuviri og ribavirini hja lifrarigreedslupegum meod langvinna lifrarbolgu C. Tekir
sjuklingar voru > 18 ara og hofou gengist undir lifrarigraeedslu 6 til 150 manudum fyrir skimun.
Sjuklingarnir voru med HCV RNA > 10* a.e./ml vid skimun og hofdu skrad merki um langvinna HCV
sykingu fyrir igredslu. Upphafsskammtur ribavirins var 400 mg og var gefinn 1 skiptum daglegum
skammti. Ef sjuklingar vidhéldu bl6draudagildum > 12 g/dl var skammtur ribavirins hakkadur
vikum 2, 4 og 4 allt ad 4 vikna fresti par til videigandi skammti var nad byggt 4 pyngd (1.000 mg
daglega hja sjuklingum sem voru < 75 kg, 1.200 mg daglega hja sjuklingum sem voru > 75 kg).
Midgildi ribavirin skammts var 600 mg-800 mg daglega a vikum 4-24.

Fjortiu sjuklingar (33 med HCV sykingu af arfgerd 1, 6 med HCV sykingu af arfgerd 3 og 1 med HCV

sykingu af arfgerd 4) toku patt, en hja 35 peirra hafoi ordid medferdarbrestur eftir medferd med
interferoni og 16 peirra voru med skorpulifur. 28 af 40 (70%) sjuklingum nadu SVR12: 22/33 (73%)
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med HCV sykingu af arfgerd 1, 6/6 (100%) med HCV sykingu af arfgerd 3 og 0/1 (0%) med HCV
sykingu af arfgerd 4. Allir sjiklingar sem nadu SVR12 nadu SVR24 og SVR4S.

Yfirlit vfir arangur eftir medferdardatlun og medferdarlengd, samanburdur pvert 4 rannsoknir

Eftirfarandi toflur (Tafla 20 til Tafla 23) syna gdgn ur 2. og 3. stigs rannséknum sem skipta mali vid
skommtun til ad audvelda laeknum akvordun bestu medferdaraeetlunar fyrir einstaka sjuklinga.

Tafla 20: Meoferoararangur eftir meoferdoarasetlun og meoferoarlengd, samanburour pvert a
rannséknir 4 HCV-sykingu af arfgero 1

Sjuklingahépur Medferoarazetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni %
(Rannsoknarnimer/heiti) (n/N)
Ekki fengio medferd adur* | SOF+PEG+RBV 12 vikur Heildarsvorun 90% (262/292)
(NEUTRINO) Arfgerd la 92% (206/225)

Arfgerd 1b 83% (55/66)
An skorpulifrar 93% (253/273)
Med skorpulifur 80% (43/54)
Ekki fengid medferd adur | SOF+RBV 24 vikur Heildarsvorun 76% (87/114)
og med HIV-smit Arfgerd la 82% (74/90)
(PHOTON-1) Arfgerd 1b 54% (13/24)
An skorpulifrar 77% (84/109)
Med skorpulifur 60% (3/5)
Ekki fengid medferd adur | SOF+RBV 24 vikur Heildarsvorun® 65% (104/159)
(QUANTUM og Arfgerd 1a° 69% (84/121)
11-1-0258) Arfgerd 1b° 53% (20/38)
An skorpulifrar® 68% (100/148)
Med skorpulifur® 36% (4/11)

n = {j6ldi sjuklinga med SVR12 svorun; N = heildarfj6ldi sjuklinga i hverjum hopi.

a. Engar upplysingar liggja fyrir um adur medhondlada sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1 sem fa samsetta lyfjagjof
med sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini. Hafa skal i huga ad veita pessum sjuklingum medferd og hugsanlega
lengja medferdartimann med sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum
hja peim undirhdpum sem eru med einn eda fleiri paetti sem tengjast sdgulega minni svérunartioni vid medferdum sem

byggja 4 interferdni (fyrri medferdarbrestur vid medferd med peginterferon alfa og ribavirini, langt gengna
bandvefsmyndun/skorpulifur, hatt veirumagn vid grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd IL28B non CC).

b. Um er ad rada konnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Tulka skal nidurstodur med varad par sem fjoldi einstaklinga er litill og

val sjuklinga getur haft ahrif 4 SVR tioni.
c. Samanteknar upplysingar tir bAdum rannsoknum.

Tafla 21: Meoferoararangur eftir meoferdoarasetlun og meoferoarlengd, samanburour pvert a
rannséknir 4 HCV-sykingu af arfgero 2

Sjuklingahépur Meoferoarazetlun/lengd Undirhopur SVR12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarniumer/heiti)
Ekki fengid medferd adur SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 95% (69/73)
(FISSION) An skorpulifrar 97% (59/61)
Med skorpulifur 83% (10/12)
Poldu ekki interferén, voru ekki | SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 93% (101/109)
teekir i medferd eda vildu ekki An skorpulifrar 92% (85/92)
taka patt Med skorpulifur 94% (16/17)
(POSITRON)
Fengid medferd adur (FUSION) | SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 82% (32/39)
An skorpulifrar 90% (26/29)
Med skorpulifur 60% (6/10)
Ekki fengid medferd adur SOF+RBYV 12 vikur Heildarsvorun 97% (31/32)
(VALENCE) An skorpulifrar 97% (29/30)
Med skorpulifur 100% (2/2)
Fengid medferd adur SOF+RBYV 12 vikur Heildarsvorun 90% (37/41)
(VALENCE) An skorpulifrar 91% (30/33)
Med skorpulifur 88% (7/8)
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Sjuklingahépur Meodferoarazetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarnimer/heiti)
Fengid meodferd aour (FUSION) | SOF+RBYV 16 vikur Heildarsvorun 89% (31/35)
An skorpulifrar 92% (24/26)
Med skorpulifur 78% (7/9)
Ekki fengid medferd adur og SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 88% (23/26)
med HIV-smit An skorpulifrar 88% (22/25)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 100% (1/1)
Fengid medferd adur og med SOF+RBYV 24 vikur Heildarsvorun® 93% (14/15)
HIV-smit (PHOTON-1) An skorpulifrar® 92% (12/13)
Med skorpulifur® 100% (2/2)
Ekki fengid medferd adur SOF+PEG+RBV Heildarsvorun® 96% (25/26)
(ELECTRONP og PROTONY) 12 vikur
Fengid medferd aour SOF+PEG+RBV Heildarsvorun 96% (22/23)
(LONESTAR-2Y) 12 vikur An skorpulifrar 100% (9/9)
Med skorpulifur 93% (13/14)

n = {j6ldi sjuklinga med SVR12 svorun; N = heildarfj6ldi sjuklinga i hverjum hopi.

a. DPetta eru bradabirgdagdgn.

b. Um er ad reeda kdnnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Tulka skal nidurstddur med varud par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjuklinga getur haft ahrif 4 SVR tidni. { ELECTRON rannsokninni (N = 11), var lengd medferdar med
peginterferoni alfa a bilinu 4-12 vikur samhlida medferd med so6fosbuviri + ribavirini.

c. Enginn sjuklingur i pessum tveimur rannséknum var med skorpulifur.

26



Tafla 22: Medferdararangur eftir medferdarazetlun og medferoarlengd, samanburour pvert a
ranns6knir 4 HCV-sykingu af arfgero 3

Sjuklingahépur Meoferoaragetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni %
(Rannsoknarnimer/heiti) (n/N)
Ekki fengid medferd adur SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 56% (102/183)
(FISSION) An skorpulifrar 61% (89/145)
Med skorpulifur 34% (13/38)
Poldu ekki interferén, voru SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 61% (60/98)
ekki taekir i medferd eda vildu An skorpulifrar 68% (57/84)
ekki taka patt Med skorpulifur 21% (3/14)
(POSITRON)
Fengid medferd adur SOF+RBV 12 vikur Heildarsvérun 30% (19/64)
(FUSION) An skorpulifrar 37% (14/38)
Med skorpulifur 19% (5/26)
Fengid medferd adur SOF+RBV 16 vikur Heildarsvérun 62% (39/63)
(FUSION) An skorpulifrar 63% (25/40)
Med skorpulifur 61% (14/23)
Ekki fengid medferd adur SOF+RBV 24 vikur Heildarsvorun 93% (98/105)
(VALENCE) An skorpulifrar 94% (86/92)
Med skorpulifur 92% (12/13)
Fengid medferd adur SOF+RBYV 24 vikur Heildarsvérun 77% (112/145)
(VALENCE) An skorpulifrar 85% (85/100)
Med skorpulifur 60% (27/45)
Ekki fengio medferd adur med | SOF+RBV 12 vikur Heildarsvorun 67% (28/42)
samhlioa HIV-sykingu An skorpulifrar 67% (24/36)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 67% (4/6)
Fengid medferd a0ur med SOF+RBYV 24 vikur Heildarsvérun® 92% (12/13)
samhlioa HIV-sykingu An skorpulifrar® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Med skorpulifur® 80% (4/5)
Ekki fengido medferd adur SOF+PEG+RBV 12 vikur | Heildarsvorun® 97% (38/39)
(ELECTRON?® 0og PROTOND)
Fengid medferd adur SOF+PEG+RBV 12 vikur | Heildarsvorun 83% (20/24)
(LONESTAR-2%) An skorpulifrar 83% (10/12)
Med skorpulifur 83% (10/12)

n = {j6ldi sjuklinga med SVR12 svorun; N = heildarfj6ldi sjuklinga i hverjum hopi.

a. Detta eru bradabirgdagdgn.

b. Um er ad raeda kdnnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Ttlka skal nidurstéour med vard par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjuklinga getur haft ahrif 4 SVR tidni. [ ELECTRON rannsokninni (N = 11), var lengd medferdar med
peginterferoni alfa & bilinu 4-12 vikur samhlida medferd med soéfosbuviri + ribavirini.

c. Enginn sjuklingur i pessum tveimur rannséknum var med skorpulifur.

Tafla 23: Medferdararangur eftir medferdarazetlun og medferoarlengd, samanburour pvert a
ranns6knir 4 HCV-sykingu af arfgerd 4, 5 og 6

Sjuklingahépur(Ranns6knarnimer/heiti) | Meodferdarazetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni
% (n/N)
Ekki fengid medferd adur (NEUTRINO) SOF+PEG+RBV Heildarsvorun 97% (34/35)
12 vikur An skorpulifrar 100% (33/33)
Med skorpulifur 50% (1/2)

n = {j6ldi sjiklinga med SVR12 svorun; N = heildarfj6ldi sjuklinga i hverjum hopi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Rannsokn 0154 var opin klinisk rannsokn par sem 6ryggi og verkun 24 vikna medferdar med
sofosbuviri 1 samsettri medferd med ribavirini var metin hja 20 sjuklingum med HCV-sykingu af
arfgerd 1 eda 3 med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem ekki krefst skilunar. Eftir medferd med
200 mg eda 400 mg af s6fosbuviri asamt ribavirini var hlutfall SVR12 hja sjuklingum med ESRD 40%
og 60%, i sému r6d. Oryggi og verkun 12 vikna medferdar med ledipasviri/séfosbtviri hja

18 sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1 med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem ekki krefst
skilunar var einnig rannsakad i rannsokn 0154. Vid upphaf rannsoknar voru tveir sjuklingar med
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skorpulifur og medalgildi eGFR var 24,9 ml/min. (2 bilinu: 9,0-39,6). SVR12 nadist hja 100%
(18/18) sjuklinga sem fengu medferd med ledipasviri/sofosbaviri.

Rannsokn 4063 var opin rannsokn par sem fost skammtasamsetning sofosbuvirs og ledipasvirs var
metin hja 95 sjiklingum med HCV-sykingu og lokastig nyrnabilunar sem krefst skilunar. Hlutfall
SVR hja 8, 12 og 24 vikna medferdarhopunum sem fengu ledipasvir/sofosbuavir var 93% (42/45),
100% (31/31) og 79% (15/19), i somu r6d. Af sjuklingunum sjé sem nadu ekki SVR12 fékk enginn
veirufraedilegan medferdarbrest eda bakslag.

Rannsokn 4062 var opin rannsokn par sem fost skammtasamsetning sdéfosbuvirs og velpatasvirs var
metin hja 59 sjuklingum med HCV-sykingu og lokastig nyrnabilunar sem krefst skilunar. Hlutfall
SVR var 95% (56/59); af sjuklingunum premur sem nadu ekki SVR12 hafdi einn lokid medferd med
sofosbuviri asamt velpatasviri og fékk bakslag.

Born

Verkun sofosbuvirs hja HCV-syktum sjuklingum 3 ara og eldri var metin i 2. stigs, opinni, kliniskri
rannsokn sem 106 sjuklingar med arfgerd 2 (n = 31) eda arfgerd 3 (n = 75) af langvinnri HCV-sykingu
voru skradir i. Sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3 i rannsokninni voru medhdndladir med
sofosbuviri asamt ribavirini 1 12 eda 24 vikur, i sému ro0.

Sjuklingar a aldrinum 12 til <18 ara:

Verkun so6fosbuvirs var metin hja 52 sjiklingum a aldrinum 12 til <18 ara med arfgerd 2 (n = 13) eda
arfgerd 3 (n =39) af HCV-sykingu. Midgildi aldurs var 15 ar (4 bilinu: 12 til 17); 40% sjuklinganna
voru kvenkyns; 90% voru hvitir, 4% voru svartir og 2% asiskir; 4% voru af rdménskum uppruna;
medalpyngd var 60,4 kg (a bilinu: 29,6 til 75,6 kg); 17% hofou adur fengid medferd; 65% hofou HCV
RNA gildi haerra eda jafnt og 800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; og enginn sjuklingur hafoi stadfesta
skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (69%) hafdi smitast med 160dréttu smiti).

Hlutfall peirra sem nadu SVR12 var 98% i heildina (100% [13/13] hja sjuklingum med arfgerd 2 og
97% [38/39] hja sjuklingum med arfgerd 3). Enginn sjuklingur fékk veirufreedilegan brest eda bakslag
medan 4 medferdinni st6d; Einn sjuklingur med HCV-sykingu af arfgerd 3 nadi SVR4 en kom ekki
aftur i SVR12 vitjunina.

Sjuklingar a aldrinum 6 til <12 ara:

Verkun so6fosbuvirs var metin hja 41 sjiklingi & aldrinum 6 til <12 ara me0 arfgerd 2 (n = 13) eda
arfgerd 3 (n = 28) af HCV-sykingu. Midgildi aldurs var 9 ar (4 bilinu: 6 til 11); 73% sjuklinganna voru
kvenkyns; 71% voru hvitir og 20% asiskir; 15% voru af rdmdnskum uppruna; medallikamspyngd var
33,7 kg (4 bilinu: 15,1 til 80,0 kg); 98% hofdu ekki adur fengid medferd; 46% hofou HCV RNA gildi
heerra eda jafnt og 800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; og enginn sjuklingur hafoi stadfesta skorpulifur.
Meirihluti sjuklinga (98%) hafdi smitast med 160réttu smiti.

Hlutfall peirra sem nadu SVR12 var 100% (100% [13/13] hja sjuklingum med arfgerd 2 og 100%
[28/28] hja sjuklingum med arfgerd 3). Enginn sjuklingur fékk veirufraedilegan brest eda bakslag
medan & medferdinni stdo.

Sjuklingar a aldrinum 3 til <6 ara:

Verkun so6fosbuvirs var metin hja 13 sjuklingum & aldrinum 3 til <6 ara med arfgerd 2 (n = 5) eda
arfgerd 3 (n = 8) af HCV-sykingu. Midgildi aldurs var 4 ar (& bilinu: 3 til 5); 77% sjuklinganna voru
kvenkyns; 69% voru hvitir, 8% voru svartir og 8% asiskir; 8% voru af romonskum uppruna;
medallikamspyngd var 16,8 kg (4 bilinu: 13,0 til 19,2 kg); 100% hofou ekki adur fengid medferd; 23%
hofou HCV RNA gildi harra eda jafnt og 800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; og enginn sjuklingur
hafoi stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (85%) hafoi smitast med 16dréttu smiti).

Hlutfall peirra sem nddu SVR12 var 92% 1 heildina (80% [4/5] hja sjuklingum med arfgerd 2 og 100%
[8/8] hja sjuklingum med arfgerd 3). Enginn sjuklingur fékk veirufraeedilegan brest eda bakslag medan
a medferdinni st6d; Einn sjuklingur med HCV-sykingu af arfgerd 2 heetti i rannsokninni eftir prja daga
vegna ovenjulegs bragds af lyfinu og kom ekki aftur i eftirmedferd i viku 12.
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52  Lyfjahvorf

Sofosbuvir er nukleotidaforlyf sem umbrotnar verulega. Virka umbrotsefnid myndast i lifrarfrumum
og kemur ekki fram 1 blodvokva. Megin (> 90%) umbrotsefnid, GS-331007, er 6virkt. Pad myndast
med ferlum sem eru radbundnir og hlidstedir vid myndun virka umbrotsefnisins.

Frésog

Lyfjahvorf so6fosbuvirs og megin umbrotsefnisins GS-331007 voru metin hja heilbrigdum fullordnum
sjuklingum og hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C. I kjolfar inntoku frasogadist sofosbuvir
hratt og hamarks plasmapéttni kom fram ~0,5-2 klst. eftir skdmmtun, burtséd fra4 skammtastaerd.
Héamarks plasmapéttni GS-331007 kom fram 2 til 4 klst. eftir skdmmtun. Byggt 4 pydisgreiningu a
lyfjahvorfum hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerdum 1 til 6 (n = 986), reyndist AUCo.24 vi0
stodugt astand fyrir sofosbuvir og GS-331007 vera 1.010 ngeklst./ml og 7.200 ngeklst./ml, i pessari
160. I samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (n = 284), reyndist AUCy.o4 fyrir sofosbuvir og
GS-331007 vera 57% herra og 39% laegra, i pessari 160 hja HCV syktum sjuklingum.

Ahrif matar

Samanborid vid toku a fastandi maga haegoi lyfjagjof staks skammts af s6fosbuviri med stadladri
fiturikri maltid & frasogshrada sofosbuvirs. Vaegi frasogs sofosbuvirs jokst u.p.b. 1,8-falt og hafoi litil
ahrif 4 hamarksstyrk. Utsetning fyrir GS-331007 vard ekki fyrir breytingum vid pad ad fiturikrar
maltidar veeri neytt.

Dreifing

Séfosbuvir er hvorki hvarfefni fyrir flutningsefni fyrir upptoku i lifur (hepatic uptake transporters),
fjolpeptid flutningsefni fyrir anjonir (organic anion-transporting polypeptide, OATP) af gerd 1B1

eda 1B3 né flutningsefni fyrir lifreenar katjonir (organic cation transporter, OCT) af gerd 1. bott
GS-331007 verdi fyrir virkri pipluseytingu er pad ekki hvarfefni fyrir flutningsefni nyrna, par med
talid flutningsefni fyrir lifreenar anjonir (organic anion transporter, OAT) af gerd 1 eda 3, OCT2,
MRP2, P-gp, BCRP eda MATEL. S6fosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefnanna
P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 og OCT1. GS-331007 er ekki hemill OAT1, OCT2
og MATEIL.

Soéfosbuvir binst protinum manna i blodvokva sem nemur u.p.b. 85% (upplysingar ex vivo) og
bindingin er 6had lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Protinbinding GS-331007 var i
lagmarki i blodvokva manna. I kjolfar staks 400 mg skammits af ['*C]-s6fosbuviri hja heilbrigdum
einstaklingum var hlutfall "*C-geislavirkni i bl6di midad vid blédvokva u.p.b. 0,7.

Umbrot

Sofosbuvir umbrotnar verulega i lifur og myndar lyfjafreedilega virkt nukle6sidahlidstaeduprifosfat
GS-461203. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof karboxyester hlutans sem hvatast fyrir
tilstilli katepsins A (CatA) ir monnum eda karboxylesterasa 1 (CES1) og klofnun fosféramidats fyrir
tilstilli histidintriad nukleotidbindiprotins 1 (HINT1) og sidan fyrir tilstilli fosférunar af voldum
tillifunarleidar pyrimidin niikle6tida. Affosforun veldur myndun nikledsidaumbrotsefnisins
GS-331007 sem ekki getur endurfosforast a vidunandi hatt og skortir verkun gegn HCV in vitro.
Soéfosbuvir og GS-331007 eru ekki hvarfefni eda hemlar UGT1A1 eda CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 ensima.

[ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ['*C]-s6fosbuviri, reyndust séfosbuvir og

GS-331007 vera u.p.b. 4% og > 90% af almennri ttsetningu fyrir lyfjatengdu efni (samanlégd AUC
gildi sofosbuvirs og umbrotsefna pess 16gud ad molpyngd), i pessari rod.
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Brotthvarf

f kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ['*C]-s6fosbuviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af skammtinum i heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, heegdum og ttdndun, i
pessari 160. Meirihluti pess skammts s6fosbuvirs sem kom fram 1 pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem so6fosbuvir. Pessar upplysingar gefa til kynna ad uthreinsun um nyru sé¢
megin brotthvarfsleid GS-331007 par sem stor hluti verdur fyrir virkri seytingu. Medal
helmingunartimi s6fosbuvirs og GS-331007 var 0,4 og 27 klst. 1 pessari r60.

Linulegt/0linulegt samband

Linulegt samband so6fosbuvir skammtsins og megin umbrotsefnis pess, GS-331007, var metid hja
heilbrigdum einstaklingum 4 fastandi maga. AUC gildi séfosbuvirs og GS-331007 eru nanast i
hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 200 mg til 400 mg.

Lyfjahvorf hjé sérstékum sjuklingahépum

Kyn og kynpattur
Ekki hefur komid fram neinn kliniskt markteekur munur a lyfjahvérfum vegna kyns eda kynpattar hvad
vardar sofosbuvir og GS-331007.

Aldradir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad a aldursbilinu (19 til 75 ara) sem
skodad var, hafoi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif & Gtsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.
Kliniskar rannsoknir & s6fosbuviri foru fram 4 65 sjiklingum sem voru 65 ara og eldri.
Svorunarhlutfallid sem fram kom hja sjaklingum eldri en 65 ara var svipad og hja yngri sjuklingum i
61llum medferdarhopum.

Skert nyrnastarfsemi
Y firlit yfir ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 utsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvaemt lysingu i textanum hér ad nedan,
er ad finna i toflu 24.

Tafla 24: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi a utsetningu (AUC) fyrir s6fosbuviri
og GS-331007 samanborid vio einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi

HCV-neikveaedir einstaklingar HCV-syktir
einstaklingar
Vagt skert | [ medallagi | Alvarlega Lokastigs nyrnabilun Alvarlega Lokastigs
nyrna- alvarlega skert nyrna- | sem krefst skilunar skert nyrna- | nyrnabilun
starfsemi skert nyrna- | starfsemi Skémmtun | Skémmtun | starfsemi sem krefst
(eGFR starfsemi (eGFR 1 Kklst. 1 klst. eftir | (eGFR skilunar
>50o0g (eGFR <30 fyrir skilun <30 ml/min./
<80 >30 og ml/min./ skilun 1,73 m?)
ml/min./ <50 1,73 m?)
1,73 m?) ml/min./
1,73 m?)
Sofosbuvir | 1,6-fold 1 2,1-fold 1 2,7-fold 1 1,3-fold1 | 1,6-fold 1 | ~2-fold 1 1,9-fold 1t
GS-331007 | 1,6-fold 1t 1,9-fold 1 5,5-fold © >10-fold 1 | >20-fold 1 | ~7-fold 1 21-fold 1

Lyfjahvorf s6fosbuvirs voru rannsdkud hja HCV neikveedum fullordnum sjuklingum med veegt
(eGFR > 50 og < 80 ml/min./1,73 m?), i medallagi alvarlega (eéGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?),
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjuklingum med lokastigs nyrnabilun
(ESRD) sem krefst blodskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af s6fosbuviri samanborid vid
fullordna sjiiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eéGFR > 80 ml/min./1,73 m?). GS-331007 er fjarlegt
a skilvirkan hatt med blo6dskilun med utdrattarstudli sem er um pad bil 53%. Eftir stakan 400 mg
skammt af s6fosbuviri, fjarleegdi 4 klst. blodskilun 18% af gefnum séfosbuvir skammti.
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Hja HCV-syktum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferd
med 200 mg af s6fosbiviri 4samt ribavirini (n=10) eda 400 mg af s6fosbuviri dsamt ribavirini (n=10) i
24 vikur eda 90/400 mg af ledipasviri/sofosbuviri (n=18) i 12 vikur, voru lyfjahvorf sofosbuvirs og
GS-331007 1 samraemi vid pad sem kom fram hja HCV-neikveedum fullordnum sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf s6fosbuvirs og GS-331007 voru rannsékud hja HCV-syktum fullordnum sjuklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar sem fengu medferd med ledipasviri/sofosbuviri (n=94) 1 §,
12 eda 24 vikur eda so6fosbuviri/velpatasviri (n=59) 1 12 vikur og borin saman vio sjuklinga sem ekki
ho6fou skerta nyrnastarfsemi 1 2./3. stigs rannséknum a ledipasviri/sofosblviri og
sofosbuviri/velpatasviri (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf so6fosbuvirs voru rannsdkud 1 kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg s6fosbuvirs hja

HCYV syktum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid sjuklinga meo edlilega lifrarstarfsemi, voru AUCy.p4 gildi fyrir
sofosbuvir 126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en

AUC .24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, i pessari r60. Pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum
hja fulloronum HCV syktum sjuklingum syndu ad skorpulifur hafoi engin kliniskt marktaek ahrif &
utsetningu fyrir sofosbtviri og GS-331007. Ekki er maelt med neinni adldgun skammta af sofosbaviri
fyrir sjuklinga med vaegt, i medallagi alvarlega and alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Born

Utsetning fyrir séfosbaviri og GS-331007 hja bornum 3 ara og eldri var svipud og hja fullordnum i
2./3. stigs rannsoknum eftir gjof sofosbuvirs. Lyfjahvorf sofosbuvirs og GS-331007 hja bérnum <3 ara
hafa ekki verio stadfest (sja kafla 4.2).

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Verkun, me0 tilliti til hradrar veirusvorunar, hefur tengst utsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.
Samt hefur hvorugt pessara efna reynst vera almennir stadgengilsvisar hvad vardar verkun (SVR12)
vid medferdarskammta sem nema 400 mg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, ollu stérir skammtar
af 1:1 fjolhverfublondu aukaverkunum & lifur (hundar) og hjarta (rottur) og aukaverkunum i p6rmum
(hundar). Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir s6fosblviri i rannsoknum a nagdyrum, liklega
vegna mikillar esteravirkni; hins vegar var ttsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 vid
skammta sem ollu aukaverkunum 29 sinnum (rottur) og 123 sinnum (hundar) meiri en kliniska
utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i rannséknum &
langvinnum eiturverkunum vid utsetningu sem var 9 sinnum (rottur) og 27 sinnum (hundar) meiri en
klinisk utsetning.

Sofosbuvir olli ekki eiturverkunum 4 erfdaefni 1 in vitro eda in vivo proéfunarlotum, & bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utleegu bl6di og vid
in vivo préfanir & smjakjornum Gr misum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hjéd misum og rottum géafu ekki til kynna nein
krabbameinsvaldandi dhrif s6fosbuvirs pegar pad er gefio 1 skommtum allt ad 600 mg/kg/dag hja
miisum og 750 mg/kg/dag hja rottum. Utsetning fyrir GS-331007 i pessum rannsoknum var allt ad
30 sinnum (mys) og 15 sinnum (rottur) meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri.

Soéfosbuvir hafoi engin ahrif 4 lifvaenleika fostra eda fosturvisa eda a frjdsemi hjé rottum og reyndist
ekki hafa vanskapandi ahrif i rannsoknum & proska hja rottum og kaninum. Ekki var tilkynnt um
neinar aukaverkanir 4 hegdun, zxlun eda proska hja afkvaemum rotta. { rannséknum 4 kaninum var
Gtsetningin fyrir sofosbiviri 9 sinnum meiri en veantanleg klinisk st ttsetning. { rannsoknum 4 rottum
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var ekki unnt ad akvarda utsetningu fyrir sofosbuviri en utsetningarmork byggd 4 megin umbrotsefni
hja ménnum voru 8 til 28 sinnum meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri.

Afleitt efni s6fosbuvirs fluttist i gegnum legkdku hja pungudum rottum og yfir i mjolk hja mjolkandi
rottum.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mannitol (E421)

Orkristalladur selltildsi

Kroskarmellosanatrium

Vatnsfri silikonkvoda

Magnesiumsterat

Filmuhud

Polyvinylalkohol

Titantvioxid

Makrogol

Talkim

Gult jarnoxid

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

6 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Sovaldi 400 mg toflur fast i (HDPE) glosum tr péttu polyetyleni med polypropylen barnadryggisloki
sem inniheldur 28 filmuhudadar t6flur med purrkefni ur kisilhlaupi og polyesterspiral.

Sovaldi 200 mg toflur fast i (HDPE) glosum tr péttu polyetyleni med polypropylen barnadryggisloki
sem inniheldur 28 filmuhtdadar t6flur og polyesterspiral.

Eftirfarandi steerdir pakkninga eru tilteekar:

. ytri 6skjur sem innihalda 1 glas med 28 filmuhududum téflum.

o og adeins fyrir 400 mg toflur; ytri 6skjur sem innihalda 84 (3 glos med 28) filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002
EU/1/13/894/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. jantiar 2014
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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1. HEITI LYFS

Sovaldi 150 mg hudad kymi i skammtapoka
Sovaldi 200 mg hudad kymi i skammtapoka

2.  INNIHALDSLYSING

Sovaldi 150 mg hidad kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 150 mg af s6fosbuviri.

Hjalparefni med pekkt dhrif:

Hver 150 mg skammtapoki inniheldur 173 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sovaldi 200 mg hudad kyrni i skammtapoka

Hver skammtapoki inniheldur 200 mg af séfosbuviri.

Hjalparefni med pekkt dhrif:

Hver 200 mg skammtapoki inniheldur 231 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM FORM

Hudad kymi i skammtapoka

Hyvitt til beinhvitt hidad kyrni i skammtapoka
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Sovaldi er @tlad til notkunar asamt 6drum lyfjum til medferdar gegn langvinnri lifrarbolgu C (CHC)
hja fulloronum og boérnum 4 aldrinum 3 ara og eldri (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgeroum lifrarbolguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Sovaldi skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarbolgu C.

Skammtar

Raodlagour skammtur af Sovaldi fyrir born 3 ara og eldri er byggdur 4 pyngd (eins og lyst er i toflu 2).
Taka skal Sovaldi med mat (sja kafla 5.2).

Sovaldi skal nota samhlida 60rum lyfjum. Ekki er melt med einlyfjamedferd med Sovaldi (sja
kafla 5.1). Sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir lyf sem notud eru samhlida Sovaldi.
Raolagt/raologd lyf sem gefid(-n) er(u) samtimis og medferdarlengd vid samsetta medferd med
Sovaldi koma fram i t6flu 1.
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Tafla 1: Raolagt/raologd lyf sem gefio(-n) er(u) samtimis og medferdarlengd hja fullordnum og
bérnum sem fa samsetta medferd med Sovaldi

Sjuklingahépar* Meoferd Lengd

Sovaldi + ribavirin® + peginterferén alfa 12 vikur®®
Sovaldi + ribavirin®

Fulloronir sjuklingar med
arfgerd 1,4, 5 eda 6 CHC Adeins til notkunar fyrir sjuklinga sem voru ekki 24 vikur
teekir i medferd med eda poldu ekki
peginterferon alfa (sja kafla 4.4)

Fullordnir og born 3 4ra og eldri

med CHC af arfgerd 2 Sovaldi? + ribavirin® ¢ 12 vikur®
Fullordnir sjiklingar med CHC af | Sovaldi + ribavirin® + peginterferén alfa 12 vikur®
arfgerd 3 Sovaldi + ribavirin® 24 vikur

Bom 3 dra og eldri med CHC af' | g 1 4id 4 ribavirine 24 vikur
arfgerd 3

Fullordnir sjuklingar med CHC Sovaldi + ribavirin® Fram a0

sem bida eftir lifrarigreedslu lifrarigraedsluf

*  Par med taldir sjuklingar med samhlida sykingu alnemisveiru (HIV).

a. Engar upplysingar liggja fyrir um adur medhondlada sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1 sem fa samsetta lyfjagjof
med Sovaldi, ribavirini og peginterferoni alfa (sja kafla 4.4).

b. Hafa skal i huga ad lengja medferdartimann umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum hja peim undirh6pum sem eru
me0 einn eda fleiri paetti sem, vegna fenginnar reynslu, tengjast minni svoérunartioni vid medferdum sem byggja &
interferoni (t.d. langt gengna bandvefsmyndun/skorpulifur, hatt veirumagn vid grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af
arfgerd IL28B non CC, fyrri medferdarbrestur vid medferd med peginterferoni alfa og ribavirini).

c. Fullordnir: ribavirin byggt 4 pyngd (< 75 kg = 1.000 mg og > 75 kg = 1.200 mg) og gefid til inntéku skipt i tvo adskilda
skammta med mat. Born: Sja toflu 3 fyrir nedan um skammtaradleggingar fyrir ribavirin.

. Sja Toflu 2 fyrir radlagda skammta af Sovaldi byggt a pyngd fyrir born 3 ara og eldri.

e. Sja Toflu 3 fyrir radlagda skammta af ribavirini byggt 4 pyngd fyrir bérn 3 4ra og eldri.

f. Sja Sérstakir sjuklingahopar — Sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedslu, hér 4 eftir.

Tafla 2: Skommtun fyrir born 3 ara og eldri fyrir notkun Sovaldi kyrnis til inntoku*

Likamspyngd (kg) Skammtastaerd af Sovaldi kyrni til inntéku Séfosbuvir daglegur
skammtur

=35 tveir 200 mg skammtapokar af kyrni einu sinni 4 dag | 400 mg/dag

17 til <35 einn 200 mg skammtapoki af kyrni einu sinni 4 dag 200 mg/dag

<17 einn 150 mg skammtapoki af kyrni einu sinni 4 dag 150 mg/dag

*  Sovaldi er einnig faanlegt sem filmuhudud tafla til notkunar fyrir bérn med CHC & aldrinum 3 ara og eldri (sja kafla 5.1).
Frekari upplysingar er ad finna i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir Sovaldi 200 mg og 400 mg toflur.

Fyrir born 3 ara og eldri er malt med eftirfarandi skdmmtum af ribavirini par sem ribavirini er skipt i
tvo skammta daglega og gefid med mat:

Tafla 3: Leiobeiningar um skommtum 4 ribavirini pegar pao er gefio HCV-smitudum bérnum 3
ara og eldri, med Sovaldi

Likamspyngd (kg) Ribavirin dagskammtur*

<47 15 mg/kg/dag

47-49 600 mg/dag

50-65 800 mg/dag

66-80 1000 mg/dag

> 81 1200 mg/dag

*  Dagskammtur ribavirins byggist 4 likamspyngd og er gefinn til inntéku med mat skipt i tvo skammta sem er dreift yfir
daginn.

Vardandi samtimis lyfjagjof med 60rum andveirulyfjum med beinni verkun gegn HCV, sja kafla 4.4.

Breyting skammta hja fulloronum
Ekki er mealt med minnkun skammta af Sovaldi.
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Ef sofosbuvir er notad samhlida peginterferoni alfa og sjuklingur er med alvarlegar aukaverkanir sem
hugsanlega tengjast lyfinu, skal minnka skammtinn af peginterferoni alfa eda hetta toku pess. Sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir peginterferon alfa hvad vardar frekari upplysingar um hvernig megi
minnka skammt og/eda hatta toku peginterferon alfa.

Ef sjuklingur er meo alvarlega aukaverkun sem hugsanlega tengist ribavirini skal breyta skammtinum
af ribavirini eda hatta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin hjadnar eda verdur veegari. Tafla 4 veitir
leidbeiningar um breytingar 4 skommtum og hvernig heetta skuli toku byggt 4 blodraudastyrk og
astandi hjarta sjuklings.

Tafla 4: Leiobeiningar a breytingum skammta af ribavirini vid samhlida lyfjagjof med Sovaldi
hja fulloronum

Rannséknargildi Minnkié skammt ribavirins i Hzettio toku ribavirins ef:
600 mg/dag ef:

Bl6draudi hja sjuklingum sem ekki <10 g/dl <8,5 g/dl

eru med hjartasjikdom

Bl160raudi hja sjuklingum med sdgu > 2 g/dl leekkun blodrauda a <12 g/dl pratt fyrir leegri

um stodugan hjartasjokdém 4 vikna medferdartimabili skammt i 4 vikur

begar buio er ad gera hlé a notkun ribavirins, ymist vegna fravika 4 rannséknarstofu eda vegna
kliniskra einkenna, ma reyna ad hefja notkun ribavirins 4 ny med 600 mg & dag og auka svo
skammtinn 1 800 mg & dag. b6 er ekki melt med pvi ad auka ribavirin i upphaflegan radlagdan
skammt (1.000 mg til 1.200 mg a dag).

Breytingar a skommtum fyrir born 3 ara og eldri
Ekki er mealt med minnkun skammta af Sovaldi.

Ef sjuklingur er me0 alvarlega aukaverkun sem tengist hugsanlega ribavirini skal breyta skammtinum
af ribavirini eda hatta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin hjadnar eda verdur vegari. Sja
upplysingar um avisun ribavirins til leiobeiningar um hvernig ma breyta skammti eda hzatta tokunni.

Skommtun heett
Ef heett er ad nota hin lyfin sem notud eru samhlida Sovaldi til frambudar, skal einnig heetta notkun
Sovaldi (sja kafla 4.4).

Uppkést og skammtar sem hafa gleymst

Gefa skal sjuklingum fyrirmeli um ad ef uppkdst verda innan 2 klist. fra skdmmtun skal taka annan
skammt. Verdi uppkost meira en 2 klst. eftir skommtun parf ekki ad taka annan skammt. Pessi tilmeeli
eru bygg0 4 hvarfafredi frasogs séfosbuvirs og GS-331007 sem benda til pess ad meirihluti
skammtsins frasogist innan 2 klst. eftir toku.

Ef skammtur gleymist og munad er eftir honum innan 18 klst. fra pvi taka atti skammtinn skal gefa
sjuklingum fyrirmeli um a0 taka skammtinn eins fljott og haegt er og svo nasta skammt & venjulegum
tima. Ef meira en 18 klst. hafa 11810 skal gefa sjuklingum fyrirmeeli um ad bida og taka neesta skammt
a venjulegum tima. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad taka ekki tvofaldan skammt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er astaeda til ad breyta skdmmtum hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 neinni adlogun skammta af Sovaldi fyrir sjuklinga med veegt eda i medallagi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi.

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (dztladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) og lokastigs nyrnabilun (ESRD, end stage renal
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disease) sem krefst blodskilunar. Nota ma Sovaldi hja pessum sjuklingum an skammtaadlogunar pegar
engin onnur videigandi medferdartrradi eru tiltek (sja kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & neinni adldogun skammta af Sovaldi hja sjiklingum med vaega, 1 medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte [CPT] flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Ekki
hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Sovaldi hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur.

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedsiu
Lengd lyfjagjafar Sovaldi hja sjiklingum sem bida eftir lifrarigraedslu tti ad byggja 4 mati 4
hugsanlegum avinningi og ahettu hja hverjum sjuklingi fyrir sig (sja kafla 5.1).

Fulloronir lifrarigredslupegar

Melt er med ad gefa Sovaldi samhlida ribavirini 1 24 vikur hja lifrarigredslupegum. Fyrir fullordna er
malt med upphafsskammti ribavirins sem nemur 400 mg, gefnum til inntdku skipt i tvo adskilda
skammta med mat. Ef upphafsskammtur ribavirins polist vel ma titra skammtinn upp i ad hamarki
1.000-1.200 mg daglega (1.000 mg handa sjiklingum sem vega < 75 kg og 1.200 mg handa
sjuklingum sem vega > 75 kg). Ef upphafsskammtur ribavirins polist ekki vel skal minnka skammtinn
samkvemt kliniskum abendingum byggt a blodraudagildum (sja kafla 5.1).

Bérn < 3 ara
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Sovaldi hja bérnum 4 aldrinum < 3 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Taka skal Sovaldi rétt fyrir maltio, rétt eftir maltio eda med mat.

Til ad audvelda kyngingu & Sovaldi kyrni til inntoku er hagt ad nota mat eda vatn eins og lyst er hér
fyrir nedan. Einnig er haegt ad gleypa Sovaldi &n matar eda vatns.

Ad taka Sovaldi kyrni med mat til ad audvelda kyngingu

begar kyrnid er tekid med mat til a0 audvelda kyngingu, skal radleggja sjuklingum ad dreifa kyrninu 1
eina skeidarfylli eda fleiri af mjikum mat sem ekki er stir vid eda undir herbergishita. Radleggja skal
sjuklingum ad taka Sovaldi kyrnid innan 30 minutna fra pvi ad kyrninu var blandad varlega vid mat og
kyngja 6llu innihaldinu an pess ad tyggja til ad fordast beiskt bragd. Daemi um mat sem ekki er sur er
medal annars sukkuladisosa, kartéflumus og is.

Ad taka Sovaldi kyrni med vatni til ad audvelda kyngingu
begar kyrnid er tekid med vatni, skal segja sjuklingum ad hagt er ad setja kyrnid beint i munninn og
kyngja med vatni.

Ad taka Sovaldi kyrni an matar eda vatns

begar kyrnid er tekid an matar eda vatns, skal segja sjuklingum ad hagt er ad setja kyrnid beint i munn
og kyngja. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa allt innihaldid an pess ad tyggja (sja kafla
5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Lyf sem eru 6flugir P-glykoprotein (P-gp) virkjar 1 pormum (karbamasepin, fendbarbital, fenytoin,

rifampicin og johannesarjurt). Samhlida lyfjagjof mun draga verulega ur plasmapéttni sofosbuvirs sem
getur leitt til minnkadrar verkunar Sovaldi (sja kafla 4.5).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

Sovaldi er ekki radlagt sem einlyfjamedferd og avisa skal pvi dsamt 60rum lyfjum til medferdar vid
lifrarbolgu C sykingu. Ef notkun annarra lyfja sem notud eru samhlida Sovaldi er heett til frambudar
skal einnig haetta notkun Sovaldi (sja kafla 4.2). Athugid samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyf sem

avisad er samhlida adur en medferd er hafin med Sovaldi.

Alvarlegur haegtaktur og gittasleglarof

Lifsheettuleg tilvik um alvarlegan haegtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar s6fosbuvir
medferdaraatlanir eru notadar i samsetningu med amiodaroni. Hegtaktur hefur yfirleitt komio fram
innan nokkurra klukkustunda eda daga en i sumum tilvikum hefur hann komid fram seinna og pa
oftast innan 2 vikna eftir ad medferd vio lifrarbolgu er hafin.

Amiodaron skal adeins nota hja sjuklingum sem fa Sovaldi pegar 6nnur lyf vid hjartslattartruflunum
polast ekki eda ef frabending er fyrir notkun peirra.

Sé samhlida notkun amiddaréns talin naudsynleg er maelt med pvi ad sjuklingar séu lagdir inn og haft
sé eftirlit me0 hjartastarfseminni fyrstu 48 klst. samhlida notkunar og ad sidan fari fram daglegt eftirlit
med hjartslaetti 4 gongudeild eda sjalfseftirlit daglega a.m k. fyrstu 2 medferdarvikurnar.

Vegna langs helmingunartima amiodarons skal einnig hafa eftirlit med hjartastarfsemi eins og lyst er
hér fyrir ofan hja sjuklingum sem hafa hatt ad nota amiédarén a sidustu manudum pegar peir hefja

notkun Sovaldi.

Vara skal alla sjuklinga sem nota eda hafa nylega notad amioédaron vid einkennum heegtakts og
gattasleglarofs og radleggja peim ad leita laeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Samhlida syking HCV/HBV (lifrarbélguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbolguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan 4 medferd stdd eda strax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin @tti ad framkvaeema HBV skimun hja 6llum sjiklingum. Heetta er a endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med HBV/HCV samsykingu og ettu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhdndladir i
samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4. 5 og 6 sem hafa fengid medferd adur

Sovaldi hefur ekki verid rannsakad 1 3. stigs rannsokn hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgero 1,
4, 5 og 6 sem hafa fengio meodferd adur. Pess vegna hefur ekki verid synt fram a akjosanlegustu
medferdarlengd hja pessum hopi (sja einnig kafla 4.2 og 5.1).

Hafa skal 1 huga a0 veita pessum sjuklingum medferd og hugsanlega lengja medferdartimann med
sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum hja peim
undirhépum sem eru med einn eda fleiri peetti sem tengjast sogulega laegri svorunartioni vid
medferdum sem byggja 4 interferoni (langt gengna bandvefsmyndun/skorpulifur, hatt veirumagn viod
grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd IL28B non CC).

Meoferd sjuklinga med HCV-sykingu af arfeerd 5 eda 6

Klinisk gdogn sem stydja notkun Sovaldi hja sjuklingum med arfgerd 5 og 6 HCV-sykingu eru afar
takmorkud (sja kafla 5.1).

Medferd an interferons fyrir HCV-sykingu af arfeerd 1,4, 5 0g 6
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Medferdaraztlanir an interferons fyrir sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 og 6 med Sovaldi
hafa ekki verid rannsakadar i 3. stigs rannsoknum (sja kafla 5.1). Ekki hefur verid synt fram 4 hvada
medferdarazetlun sé¢ akjosanlegust eda medferdarlengd. Adeins skal nota slikar medferdaraztlanir hja
sjuklingum sem pola ekki eda eru ekki tekir i interferon medferd en purfa naudsynlega ad fa medferd.

Samtimis lyfjagjof med 60rum andveirulyfjum med beinni verkun gegn HCV

Sovaldi skal adeins gefa samtimis 60rum andveirulyfjum med beinni verkun ef avinningur er talinn
meiri en ahattan byggt 4 fyrirliggjandi gognum. Engin gdgn stydja samtimis gjof Sovaldi og
telaprevirs eda boceprevirs. Ekki er maelt me0 slikri samtimis lyfjagjof (sja einnig kafla 4.5).

Medganga og samhlida notkun dsamt ribavirini

begar Sovaldi er notad samhlida ribavirini eda peginterferéni alfa/ribavirini, verda konur a
barneignaraldri eda karlkyns makar peirra ad nota 6rugga getnadarvorn 4 medan medferd stendur og i
nokkurn tima eftir medferd eins og radlagt er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari
upplysingar er a0 finna i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. médafinil, oxkarbasepin og rifapentin) kunna
a0 draga ur plasmapéttni sofosbtivirs sem leidir til minnkadrar verkunar Sovaldi. Samhlida gjof slikra
lyfja med Sovaldi er ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Notkun hjé sjuklingum med sykursyki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbélguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundio fyrir beettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykurslekkunar med
einkennum. Fylgjast skal naid med glikosagildum hja sjiklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vid
sykursyki pegar pad er naudsynlegt. Upplysa skal laekninn, sem hefur umsja med sykursykismedferd
sjuklingsins, pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

Skert nyrnastarfsemi

Oryggisupplysingar eru takmarkadar hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR

<30 ml/min./1,73 m?) og lokastigs nyrnabilun sem krefst blodskilunar. Nota ma Sovaldi hja pessum
sjuklingum an skammtaadlogunar pegar engin 6nnur videigandi medferdarurraedi eru tilteek (sja

kafla 4.8, 5.1 og 5.2). begar Sovaldi er notad samhlida ribavirini eda peginterferon alfa/ribavirini, skal
einnig lesa samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin fyrir sjuklinga med kreatininuthreinsun

(CrCl) < 50 ml/min. (sja einnig kafla 5.2).

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Sofosbuvir er niikleotidaforlyf. I kjolfar inntoku Sovaldi, frasogast sofosbuvir hratt og verdur fyrir
miklum umbrotum i fyrstu umferd i lifur og i pérmum. Klofnun forlyfs innan frumna med vatnsrofi
sem hvatast med ensimum, medal annars karboxylesterasa 1 og radfosforyleringarskrefum sem hvatast
med nukledtiokindsum, veldur myndun lyfjafredilega virks uridin nakleo6sioliks prifosfats. Megin
ovirka umbrotsefnid GS-331007 sem svarar meira en 90% af almennri lyfjatengdri Gtsetningu myndast
med ferlum sem eru radbundnir og hlidstedir vio myndun virka umbrotsefnisins. Modurefnid
sofosbuvir svarar u.p.b. 4% af almennri lyfjatengdri Gitsetningu (sja kafla 5.2). T kliniskum
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lyfjafreedilegum rannsoknum var fylgst med péttni baedi sofosbuvirs og GS-331007 til greininga &
lyfjahvorfum.

Sofosbuvir er hvarfefni lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP-protinsins en pad er GS-331007 ekki.

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar i pormum (karbamasepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin og
johannesarjurt) kunna a0 draga verulega ur plasmapéttni sofosbuvirs sem leidir til minnkadrar
verkunar Sovaldi og pvi er frabending fyrir notkun peirra med Sovaldi (sja kafla 4.3). Lyf sem eru
midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. modafinil, oxkarbasepin og rifapentin) kunna ad draga tr
plasmapéttni sofosbuvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Sovaldi. Samtimis lyfjagjof slikra lyfja
med Sovaldi er ekki radlogd (sja kafla 4.4). Samhlioa gjof Sovaldi med lyfjum sem hamla P-gp og/eda
BCRP kann ad auka plasmapéttni sofosblivirs an pess ad auka plasmapéttni GS-331007; pad ma pvi
gefa Sovaldi samhlida P-gp og/eda BCRP hemlum. Séfosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar P-gp og
BCRP og pvi er ekki aztlad ad pau auki utsetningu fyrir lyfjum sem eru hvarfefni pessara
flutningsefna.

Virkjun umbrotaleidar s6fosbiivirs innan frumna verdur adallega fyrir tilstilli hydrélasa og
nukleotidafosforunarferla meo litla almenna seekni og mikil afkdst sem 6liklegt er ad verdi fyrir

ahrifum af lyfjum sem notud eru samhlida (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem fa medferd med K-vitaminhemlum

Raolagt er ad hafa naio eftirlit med INR (international normalised ratio) gildum par sem lifrarstarfsemi
getur breyst medan 4 medferd med Sovaldi stendur.

Ahrif medferdar med veirulyfjum med beina verkun (DAA) 4 lyf sem umbrotna i lifur

Breytingar a lifrarstarfsemi medan a4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur kann ad hafa
ahrif 4 lyfjahvorf lyfja sem umbrotna i lifur (t.d. 6neemisbalandi lyfja eins og calcineurin hemla), sem
tengist uthreinsun lifrarbolguveira C (HCV).

Adrar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir hvad vardar Sovaldi og lyf sem hugsanlega eru notud samhlida eru
teknar saman 1 t6flu 5 hér 4 eftir (par sem 90% oOryggismork (CI) hlutfalls margfeldismedaltals
minnstu fervika (GLSM) voru innan vid ,,«<>*, ofan vid ,,1* eda nedan vid ,,|“ fyrirfram akvedin
jafngildismork). Ekki kemur allt fram i to6flunni.

Tafla 5: Milliverkanir milli Sovaldi og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvioum | Ahrif a lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof meo
Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmin™”

ORVANDI LYF

Modafinil Milliverkun ekki Samhlida lyfjagjof Sovaldi med modafinil er talin
rannsokuod. draga ur styrk s6fosbuvirs sem leidir til minnkadrar
Acetluo: verkunar Sovaldi. Ekki er malt me0 slikri samhlida
| Séfosbuvir lyfjagjof.
< GS-331007

(Virkjun P-gp)

LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUNUM

Amiodarén

Ahrif 4 styrk amiodaréns,
og sofosbuvirs opekkt.

Samhlida lyfjagjof amiddarons med
sofosbuvir-medferdaraetlunum getur valdid
alvarlegum hagtakti med einkennum.

Notid adeins ef enginn annar valkostur er fyrir
hendi. Mlt er med nanu eftirliti ef lyfio er notad
samhlida Sovaldi (sja kafla 4.4 og 4.8).
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Lyf eftir medferoarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Meoalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof meo
Sovaldi

SEGAVARNARLYF
K-vitaminhemlar Milliverkun ekki Réolagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum
rannsokuo. fyrir alla K-vitaminhemla. Petta er vegna breytinga
a starfsemi lifrar medan 4 medferd med Sovaldi
stendur.
KRAMPASTILLANDI LYF
Fendbarbital Milliverkun ekki Frabending er fyrir notkun Sovaldi med
Fenytdin rannsokud. fendbarbitali og fenytoini (sja kafla 4.3).
Acetluo:
| Séfosbavir
« GS-331007

(Virkjun P-gp)

Karbamasepin

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

GS 331007

> Cunax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Conin (NA)

(Virkjun P-gp)

Frabending er fyrir notkun Sovaldi med
karbamasepini (sja kafla 4.3).

Oxkarbasepin

Milliverkun ekki
rannsokud.
Acetlud:

| Séfosbuvir

« (GS-331007

(Virkjun P-gp)

Samhlida lyfjagjof Sovaldi med oxkarbasepini er
talin draga ur styrk s6fosbtvirs sem leidir til
minnkadrar verkunar Sovaldi. Ekki er malt med
slikri samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).

LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicinf
(600 mg stakur skammtur)

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

GS-331007

<« Cnax 1,23 (1,145 1,34)
— AUC 0,95 (0,88; 1,03)
Cmin (NA)

(Virkjun P-gp)

Frabending er fyrir notkun Sovaldi med rifampicini
(sja kafla 4.3).

Rifabutin

Sofosbuvir
| Cinax 0,64 (0,53; 0,77)
| 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)

(Virkjun P-gp)

Engrar skammtaadlogunar er porf fyrir Sovaldi vid
samhlida gjof med rifabutini.
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Lyf eftir medferoarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof meo

Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Rifapentin Milliverkun ekki Sambhlida lyfjagjof Sovaldi med rifapentini er talin
rannsokuo. draga ur styrk s6fosbuvirs sem leidir til minnkadrar
Acetlud: verkunar Sovaldi. Ekki er malt me0 slikri samhlida
| Séfosbuvir lyfjagjof (sja kafla 4.4).
< GS-331007
(Virkjun P-gp)
JURTALYF
Johannesarjurt Milliverkun ekki Frabending er fyrir notkun Sovaldi med
rannsdkud. johannesarjurt (sja kafla 4.3).
Acetluo:
| Séfosbuvir
«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

HCV ANDVEIRULYF: HCV PROTEASAHEMLAR

Boceprevir (BOC) Milliverkun ekki Engar upplysingar liggja fyrir um milliverkun
Telaprevir (TPV) rannsdkud. vardandi samhlida lyfjagjof Sovaldi med
Acetluo: bocepreviri eda telapreviri.
1 Séfosbuvir (TPV)
< Séfosbuvir (BOC)
— (GS-331007 (TPV eda
BOC)
DEYFANDI VERKJALYF
Metadon® R-metadon Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda

(Metadon vidhaldsmeoferd
[30 til 130 mg/daglegal])

> Cnax 0,99 (0,85; 1,16)
< AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Chin 0,94 (0,77, 1,14)

S-metadon

> Cnax 0,95 (0,79; 1,13)
« AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Chin 0,95 (0,74; 1,22)

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

GS-331007

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

metadons er porf pegar s6fosblivir og metadon eru
notud samhlida.

ONZEMISBAELANDI LYF

Ciklésporin®
(600 mg stakur skammtur)

Ciklosporin

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

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

GS-331007

| Canax 0,60 (0,53; 0,69)
< AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlogunar s6fosbuvirs eda
ciklosporins er porf vid upphaf samhlida gjafar.
framhaldinu er rétt ad hafa nio eftirlit med
lyfjagjofinni og hugsanlega getur purft
skammtaadlégun ciklosporins.
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Lyf eftir medferoarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof meo

Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
Takrolimus® Takrolimus Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda

(5 mg stakur skammtur)

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

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

GS-331007

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

takrélimus er porf vid upphaf samhlida gjafar. i
framhaldinu er rétt ad hafa nid eftirlit med
lyfjagjofinni og hugsanlega getur purft
skammtaadlogun takrélimus.

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Efavirenz'
(600 mg einu sinni 4 dag)?

Efavirenz

< Cmax 0,95 (0,85; 1,06)
« AUC 0,96 (0,91; 1,03)
< Cpin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

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

GS-331007

! Cinax 0,77 (0,70; 0,84)
< AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlogunar s6fosbuvirs eda
efavirenz er porf pegar sofosbuvir og efavirenz eru
notud samhlida.

Emtricitabinf
(200 mg einu sinni 4 dag)?

Emtricitabin

> Cinax 0,97 (0,88; 1,07)
«— AUC 0,99 (0,94; 1,05)
> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvir

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlogunar s6fosbuvirs eda
emtricitabins er porf pegar s6fosbuvir og
emtricitabin eru notud samhlida.

Teno6fovir disoproxilf
(245 mg einu sinni 4 dag)?

Tenofovir

1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45)
«— AUC 0,98 (0,91; 1,05)
> Ciin 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
| Cnax 0,77 (0,70; 0,84)
— AUC 0,84 (0,76; 0,92)
Coin (NA)

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda tenofovir
disoproxil er porf pegar sofosbuvir og tenofovir
disoproxil eru notud samhlida.
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Lyf eftir medferoarsvioum

Ahrif 4 lyfjastyrk.
Meoalhlutfall (90%
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof meo
Sovaldi

Rilpivirinf
(25 mg einu sinni 4 dag)

Rilpivirin

> Chax 1,05 (0,97; 1,15)
< AUC 1,06 (1,02; 1,09)
<> Chin 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvir

T Cmax 1,21 (0,905 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)
Cmin (NA)

Engrar skammtaadlogunar sofosbuvirs eda
rilpivirins er porf pegar sofosbuvir og rilpivirin eru
notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR

Darunavir 6rvad med
ritonavirf
(800/100 mg einu sinni &

dag)

Darunavir

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

Sofosbuvir

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

GS-331007

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

Engrar skammtaadlogunar s6fosbuvirs eda
darunavirs (6rvad med ritonaviri) er porf pegar
sofosbuvir og darunavir eru notud samhlida.

HIV ANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR

Raltegravirf
(400 mg tvisvar a dag)

Raltegravir

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

Sofosbuvir

> Cinax 0,87 (0,715 1,08)
— AUC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007

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

Engrar skammtaadlogunar s6fosbuvirs eda
raltegravirs er porf pegar s6fosbuvir og raltegravir
eru notud samhlida.
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Lyf eftir medferdarsvioum | Ahrif 4 lyfjastyrk. Raoleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med

Medoalhlutfall (90% Sovaldi
oryggismork) fyrir AUC,
Cmax, Cmina’b
GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU
Norgestimat/etinyl estradiol | Norgestromin Engrar skammtaadlogunar norgestimats/etinyl

> Cmax 1,06 (0,93; 1,22) estradiols er porf pegar sofosbuvir og
«— AUC 1,05 (0,92; 1,20) norgestimat/etinyl estradiol eru notud samhlida.
Cmin (NA)

Norgestrel
— Cnax 1,18 (0,99; 1,41)
— AUC 1,19 (0,98; 1,44)
Chmin (NA)

Etinyl estradiol

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

NA = Liggur ekki fyrir/A ekki vid (not available, not applicable)

Meodalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfs sem gefid er samhlida, med/an séfosbuvirs og medalhlutfall sofosbivirs og
GS-331007 med/an lyfs sem gefid er samhlida. Engin ahrif = 1,00

Allar rannsoknir & milliverkunum sem framkvemdar voru 4 heilbrigdum sjalfbodalioum

Samanburdur byggdur a sdgulegum samanburdarhop

Gefid sem Atripla

Lifjafngildismork 80%-125%

Jafngildismork 70%-143%

mo a0 o

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

begar Sovaldi er notad asamt ribavirini eda peginterferéni alfa/ribavirini parf ad geeta ytrustu varudar
til pess ad fordast pungun hja kvenkyns sjuklingum og kvenkyns mokum karlkyns sjuklinga. Synt
hefur verid fram a veruleg ahrif sem valda vansképunum og/eda fosturdauda hja 6llum dyrategundum
sem Utsettar hafa verid fyrir ribavirini (sja kafla 4.4). Konur 4 barneignaraldri eda karlkyns makar
peirra verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni
lykur eins og radlagt er i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari upplysingar er ad finna i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun s6fosbtvir a
medgéngu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né débeinna skadlegra ahrifa a exlun. Engin ahrif 4 proska
fosturs hafa komid fram hja rottum og kaninum vid steerstu skammta sem profadir voru. b6 hefur ekki
tekist ad meta fyllilega utsetningarmork sem fram komu med s6fosbuviri hja rottum i hlutfalli vio
utsetningu af radlogdum kliniskum skammti fyrir menn (sja kafla 5.3).

Til 6ryggis etti ad fordast notkun Sovaldi & medgdngu.

Samt sem adur, ef ribavirin er gefid samhlida s6fosbuviri, gilda frabendingar vardandi notkun
ribavirins 4 medgongu (sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ribavirin).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort sofosbuvir og umbrotsefni skiljast ut 1 brjostamjolk.
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Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hja dyrum syna ad umbrotsefni skiljast 0t i modurm;jolk (sja
nanar kafla 5.3).

Ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir nybura/ungabom. Pess vegna eiga konur sem hafa barn a brjosti
ekki ad nota Sovaldi.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Sovaldi 4 frjosemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa a frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Sovaldi hefur veeg ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla. Upplysa parf sjuklinga um ad tilkynnt
hefur verid um preytu og athyglisrskun, sundl og pokusyn medan a medferd st6d med sdéfosbuviri
samhlida peginterferdni alfa og ribavirini (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga hja fullordnum

Mat a aukaverkunum er byggt a uppséfnudum upplysingum ur fimm 3. stigs kliniskum rannséknum
(badi med og an samanburdar).

Sovaldi hefur verid rannsakad dsamt ribavirini, med eda 4n peginterferéns alfa. [ pvi samhengi hefur
ekki hefur ordid vart vio neinar aukaverkanir sem tengjast sérstaklega sofosbuviri. Algengustu
aukaverkanirnar sem komu fram hja sjuklingum sem fengu s6fosbuvir og ribavirin eda séfosbuvir,
ribavirin og peginterferon alfa voru preyta, hofudverkur, 6gledi og svefnleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Vart hefur oroid vio eftirfarandi aukaverkanir med sofosbuviri samhlida ribavirini eda
peginterferdni alfa og ribavirini (Tafla 6). Aukaverkanirnar eru skradar hér & eftir samkvaemt
liffeeraflokkun og tioni. Tidni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar

(= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 6: Lyfjaaukaverkanir sem komio hafa fram meo s6fosbuviri samhlida ribavirini eda
peginterferoni alfa og ribavirini

Tioni [ SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra:

Algengar | nefkoksbolga |

Bloo og eitlar:

Mjog algengar lekkun blodrauda Eilg?flri};ilxziatge ﬂ;ium;%%ggﬁizgia;kkun
Algengar blooleysi

Efnaskipti og neering:

Mjog algengar minnkud matarlyst¢ minnkud matarlyst

Algengar pyngdartap

Gedreen vandamal:

Mjog algengar svefnleysi svefnleysi

Algengar punglyndi punglyndi, kvidi, éroleiki
Taugakerfi:

Mjog algengar hofudverkur sundl, hofudverkur

Algengar athyglisrdskun migreni, minnisskerding, athyglisroskun
Augu:

Algengar | | pokusyn
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Tioni [ SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti:

Mjog algengar mae0i, hosti

Algengar madi, areynslumadi, hosti areynslumadi

Meltingarfeeri:

Mjog algengar ogledi nidurgangur, 6gledi, uppkost

Algengar ébmgindi i kvid, heegdatregda, heegéatregéa, bgrrkur i munni,

meltingarénot vélindabakfladi

Lifur og gall:

Mjog algengar | haekkun gallrauda i blodi | haekkun gallrauda i blodi

Hud og undirhio:

Mjbg algengar utbrot, klaoi

Algengar blettaskalli, hadopurrkur, kladi blettaskalli, hadpurrkur

Stodkerfi og stodvefur:

Mjobg algengar lidverkir, vodvaverkir

Algengar Sgg‘elzliler;lgarlkverklr, vodvakippir, bakverkir, véovakippir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad:

Mibe aleencar preyta, pirringur hrol.lur, preyta, inﬂl’lengglikur sjukdémur,
Jog algens yta, puring pirringur, verkur, sotthiti

Algengar sotthiti, prottleysi verkur fyrir brjosti, prottleysi

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa; d. Minnkud matarlyst kom fram sem aukaverkun
vegna Sovaldi pegar pad var gefid i samsettri medferd med ribavirin-mixtaru fyrir bérn 4 aldrinum 3 til <12 é4ra

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Hjartslattartruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar medferdir med séfosbuvir eru
notadar samhlida amiodaroni og/eda 6drum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).
Hud

Tioni ekki pekkt: Stevens-Johnson heilkenni

AOrir sérstakir sjuklingahdpar

Samhlioa syking HIV/HCV

Oryggisupplysingar vardandi s6fosbivir og ribavirin hja fullordnum sjuklingum sem voru samhlida
syktir af HCV/HIV voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem adeins voru syktir af HCV og voru
medhondladir med s6fosbviri og ribavirini 1 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1).

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedslu

Oryggisupplysingar vardandi s6fosbuvir og ribavirin hja fullordnum sjiiklingum sem voru syktir af
HCYV fyrir lifrarigreedslu voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem voru medhdndladir med
sofosbuviri og ribavirini 1 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Séfosbuvir i fastri skammtasamsetningu med ledipasviri var gefid 18 sjuklingum med skorpulifur af
arfgerd 1 og alvarlega skerta nyrnastarfsemi i 12 vikur i opinni rannsokn (rannsokn 0154). Oryggi
sofosbuvirs 1 fastri skammtasamsetningu meo ledipasviri eda velpatasviri hefur verid rannsakad hja
154 sjuklingum me0 lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar (rannsokn 4062 og rannsokn 4063). Vid
pessar adstadur er utsetning fyrir sofosbuvir umbrotsefninu GS-331007 aukin 20-falt og var haerri en
péttni par sem aukaverkanir hafa komid fram i forkliniskum ranns6knum. Petta takmarkada kliniska
oryggisgagnasafn syndi ekki greinilega haekkun 4 tioni aukaverkana og daudsfalla midad vid pad sem
gert er rad fyrir hja sjiklingum med lokastigs nyrnabilun.

Fullordnir lifrarigredslupegar

Oryggisupplysingar vardandi s6fosbuvir og ribavirin hja fullordnum lifrarigreedslupegum med
langvinna lifrarbolgu C voru svipadar og kom fram hja sjuklingum sem voru medhdndladir med
sofosbuviri og ribavirini i 3. stigs kliniskum rannséknum (sja kafla 5.1). { rannsékn 0126 reyndist
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leekkun bloédrauda vid medferd mjog algeng, en 32,5% (13/40 sjiklingar) syndu leekkun blodrauda
nidur i < 10 g/dl og 1 af peim syndi einnig laekkun nidur i < 8,5 g/dl. Atta sjiklingar (20%) fengu
epoetin og/eda blodskortslyf. Hja 5 sjuklingum (12,5%) var notkun rannsdknarlyfsins heett, henni
breytt eda hlé gert 4 henni vegna aukaverkana.

Born

Upplysingar um 6ryggi og verkun Sovaldi hja bornum 3 ara og eldri byggjast & gognum um

106 sjuklinga sem voru medhondladir med Sovaldi og ribavirini i 12 vikur (sjiklingar med arfgerd 2)
og 24 vikur (sjuklingar med arfgerd 3) i 2. stigs, opinni, kliniskri rannsékn. Ekki hefur ordid vart vio
neinar aukaverkanir sem tengjast sérstaklega Sovaldi. Aukaverkanirnar sem komu fram voru i
samraemi vid paer sem komu fram i kliniskum rannséknum & Sovaldi asamt ribavirini hja fullordnum
(sja toflu 6). Minnkud matarlyst kom fram sem mjog algeng aukaverkun vegna Sovaldi pegar pad var
gefid 1 samsettri medferd med ribavirin-mixtaru fyrir bérn 4 aldrinum 3 til <12 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Steersti skradi skammtur af sofosbuviri var stakur skammtur sterri en medferdarskammtur af
sofosbuviri 1.200 mg, gefinn 59 heilbrigdum einstaklingum. I pessari rannsokn vard ekki vart vid nein
oaeskileg ahrif vid pennan skammt og aukaverkanir voru af svipadri tioni og alvarleika og tilkynnt var
um i medferdarhdpum sem fengu lyfleysu og sofosbuvir 400 mg. Ahrif af sterri skommtum eru ekki
pekkt.

Ekki er til neitt sérstakt motefni gegn ofskommtun Sovaldi. Ef ofskdmmtun verdur parf ad hafa eftirlit
med sjuklingi hvad vardar merki um eiturverkanir. Medferd vegna ofskommtunar Sovaldi felst i
almennum studningsadgerdum svo sem eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklings.

Me0d blooskilun er haegt ad fjarleegja megin umbrotsefnido GS-331007 & arangursrikan hatt

(53% utdrattarhlutfall). Blodskilun i 4 klst. fjarleegir u.p.b. 18% af gefnum skammti.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, veirulyf med beina verkun & veirur; ATC-flokkur:
JOSAPO8

Verkunarhattur

Soéfosbuvir er hemill hja 6llum arfgerdum hvad vardar HCV NS5B RNA-hada RNA {jollidu, sem
skiptir megin mali vid veirufjolgun. Séfosbuvir er nukledtidaforlyf sem umbrotnar i frumum og
myndar svo lyfjafredilega virkt Gridinhlidstaeduprifostat (GS-461203), sem getur sameinast

HCV RNA fyrir tilstilli NS5B fjollidunnar og stodvar kedjuna. I lifefnafredilegu profi hamladi
GS-461203 fjolliduvirkni radbrigda NS5B af HCV arfgerd 1b, 2a, 3a og 4a, med 50% gildi
hemlunarstyrks (ICso) a bilinu 0,7 til 2,6 uM. GS-461203 (virkt umbrotsefni s6fosbuvirs) virkar ekki
sem hemill 8 DNA manna og RNA fj6llidu og er heldur ekki hemill fyrir RNA fjo6llidu hvatbera.

Virkni gegn veirum

[ profum 4 HCV afritum var hrifstyrkur (ECso) s6fosbuvirs gegn afritum i fullri lengd af arfgerd 1a,
1b, 2a, 3a og 4a sem nam 0,04; 0,11; 0,05; 0,05 og 0,04 uM, i pessari 160, og ECso s6fosbuvirs gegn
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blendningsafritum 1b sem folu i sér NS5B af arfgerd 2b, 5a eda 6a var sem nam 0,014 til 0,015 uM.
Medal = SD ECs so6fosbuvirs gegn blendningsafritum sem folu 1 sér NS5B radir tr kliniskum stofnum
var 0,068 + 0,024 uM hvao vardar arfgerd la (n =67), 0,11 £ 0,029 uM hvad vardar arfgerd 1b
(n=29), 0,035 + 0,018 uM hvao vardar arfgerd 2 (n = 15) og 0,085 + 0,034 uM hvao vardar

arfgerd 3a (n = 106). [ pessum profum var virkni sofosbuvirs gegn sjaldgzfari arfgerdum 4, 5 og 6

in vitro svipud og su sem fram kom hvad vardar arfgerdir 1, 2 og 3.

40% sermi manna hafdi engin ahrif & virkni s6fosbuvirs gegn HCV.
Onzmi

Vid frumurcektun

HCV afrit med minnkad nemi gagnvart s6fosbuviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir margar
arfgerdir, svo sem 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad nami fyrir so6fosbuviri var sett i samhengi vid
megin NS5B skiptihvarfid S282T hja 6llum arfgerdum afrita sem rannsakadar voru. Stokkbreytingar
S282T skiptihvarfsins med endurrédun i afritum a 8 arfgeroum dro 2 til 18-falt Gr naemi fyrir
sofosbuviri og dré tr veirufjélgun sem nam 89% til 99% samanborid vid samsvarandi villigerd. I
lifefnafreediprofum syndi radbrigda NS5B fjollida ur arfgerdum 1b, 2a, 3a og 4a sem tjadu S282T
skiptihvarf fram & minnkad naemi gagnvart GS-461203 samanborid vid samsvarandi villgerdir.

I kliniskum rannséknum — fulloronir

[ safngreiningu 4 991 sjuklingi sem fékk sofosbuvir i 3. stigs rannsoknum gatu 226 sjuklingar tekid
patt i greiningu 4 6naemi vegna veirubrests eda vegna pess ad notkun rannsdknarlyfsins var haett
snemma og par sem peir voru med HCV RNA > 1.000 a.e./ml. NS5B radir eftir grunnviomio lagu
fyrir hja 225 af sjuklingunum 226 med upplysingar um djupa radgreiningu (viomidunargildi maelingar
var 1%) hja 221 af pessum sjuklingum. Skiptihvarf S282T i tengslum vid énaemi gagnvart s6fosbuviri
greindist ekki hja neinum af pessum sjuklingum vid djupa radgreiningu eda pydisradgreiningu.
Skiptihvarfio S282T i NS5B greindist hja einum einstaklingi sem fékk Sovaldi einlyfjamedferd i

2. stigs rannsOkn. Sa einstaklingur var med < 1% HCV S282T vid grunnvidmid og myndadi S282T
(> 99%) 4 vikum eftir medferd sem olli 13,5-faldri breytingu a4 ECso s6fosbuvirs og dré ur
veirufjolgun. S282T skiptihvarfid umbreyttist i villigerd a naestu 8 vikum og var ekki lengur
greinanlegt med djupri radgreiningu 12 vikum eftir medfero.

Tvo NS5B skiptihvorf, L159F og V321A, voru greind i bakslagssynum eftir medferd hja mérgum
sjuklingum sem voru syktir af HCV af arfgerd 3 i 3. stigs kliniskum ranns6knum. Engin breyting kom
fram & svipgerdarnaemi gagnvart séfosbuviri eda ribavirini 1 einangrum ur einstaklingum med pessi
skiptihvorf. Auk pess greindust S282R og L320F skiptihvorf med djupri radgreiningu hja einstaklingi
a medferd fyrir igreedslu sem syndi hlutasvorun. Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt.

Ahrif filbrigdni HCV vid grunnvidmid & medferdararangri

Fullordnir

NS5B radir vid grunnvidomid voru fengnar hja 1.292 sjuklingum ur 3. stigs rannséknum meo
pydisradgreiningum og S282T skiptihvarfid greindist ekki hja neinum einstaklingi par sem r60 14 fyrir
vid grunnvidmid. [ greiningu 4 dhrifum fjolbrigdni vid grunnvidmid & medferdararangri vard ekki vart
vid neina tolfreedilega markteka tengingu 4 milli pess a0 HCV NS5B afbrigoi veeri til stadar vid
grunnvidmid og medferdararangur.

Born

NS5B afbrigdi sem tengjast 6neemi hofou ekki ahrif & nidurstodur medferdar; allir sjiklingar sem voru
med NS5B afbrigdi sem tengjast dnami gegn niikledésidahemlum vid grunnvidmid nadu varanlegri
veirusvorun (SVR, sustained virologic reponse) eftir medferd med sdfosbuviri.

Vixlénemi

HCV afrit sem tjadu skiptihvarf S282T i tengslum vid dnaemi gagnvart s6fosbuviri voru fullkomlega
namar fyrir 6drum flokkum lyfja gegn HCV. Séfosbuvir vidhélt virkni gegn NS5B skiptihvorfunum
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L159F og L320F sem tengjast 6nzemi fyrir 6drum nukledsidahemlum. Soéfosbuvir var fyllilega virkt
gegn skiptihvorfum sem tengdust 6naemi fyrir 6drum beinvirkum andveirulyfjum med adra
verkunarheetti, svo sem NS5B sem ekki eru nukledsidahemlar, NS3 proteasahemlar og NSSA hemlar.

Verkun og oryggi

Verkun so6fosbuvirs var metin 1 fimm 3. stigs rannséknum hja alls 1.568 fullordnum sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu C af arfgerdum 1 til 6. Ein rannsokn var framkvaemd & sjuklingum sem hofou
ekki fengid medferd og voru med langvinna lifrarbdlgu C af arfgerd 1, 4, 5 eda 6, samhlida
peginterferoni alfa 2a og ribavirini, en hinar rannsoknirnar fjorar voru framkvamdar 4 sjuklingum med
langvinna lifrarbolgu C af arfgerd 2 eda 3, samhlida ribavirini, og par af var ein framkvamd 4
sjuklingum sem h6fou ekki fengio medferd, ein a sjuklingum sem ekki poldu interferén, voru ekki
taekir i medferd eda vildu ekki taka patt, ein & sjuklingum sem a0ur héfou fengid medferd med
interferoni og ein 4 6llum sjuklingum 6had fyrri medferdarsogu eda hefni til ad f4 medferd med
interferoni. Sjuklingarnir 1 pessum rannséknum voru med tempradan lifrarsjikdom, p.m.t. skorpulifur.
Sofosbuvir var gefid 1 400 mg skdmmtum einu sinni & dag. Skammturinn af ribavirini var byggour a
pbyngd, 1.000-1.200 mg a dag skipt i tvo adskilda skammta og skammturinn af peginterferoni alfa 2a,
par sem pad atti vio, var 180 pg & viku. Lengd medferdar var fyrirfram akvedin i hverri rannsokn og
tok ekki mid af HCV RNA gildum sjuklinga (algrim (algorithm) sem stjornast af skorti & svorun).

HCV RNA gildi i bl6dvokva voru meld i kliniskum rannséknum par sem studst var vid COBAS
TagMan HCV prof (atgafu 2.0), til notkunar 4samt High Pure System. Profid hafdi legri
magngreiningarmorkin (LLOQ, lower limit of quantification) 25 a.e./ml. Varanleg veirusvorun (SVR,
sustained virologic reponse) var megin endapunkturinn vid ad akvarda laekningarhlutfall HCV 1 6llum
rannsoknum og var skilgreind sem HCV RNA innan vid LLOQ 12 vikum eftir ad medferd lauk
(SVR12).

Kliniskar rannsoknir a sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C af arfgerd 1, 4, 5 0g 6

Fullordnir sjuklingar sem hafa ekki fengio medferd - NEUTRINO (rannsokn 110)

NEUTRINO var opin einarma rannsékn par sem metin var 12 vikna medferd med s6fosbuviri
samhlida peginterferoni alfa 2a og ribavirini hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1, 4, 5 eda 6
sem hofou ekki fengid medferd adur.

Midgildi aldurs medhdndladra sjuklinga (n = 327) var 54 ar (a bilinu: 19 til 70); 64% sjuklinga voru
karlkyns; 79% voru hvitir; 17% voru svartir; 14% af romonskum uppruna; medal
likamspyngdarstudull var 29 kg/m* (4 bilinu: 18 til 56 kg/m?); 78% voru med HCV RNA grunnvidmid
yfir 6 logio a.e./ml; 17% voru med skorpulifur; 89% voru med HCV arfgerd 1 og 11% voru med HCV
arfgerd 4, 5 eda 6. Tafla 7 synir svérunartioni medferdarhopsins sem fékk séfosbuvir +

peginterferdn alfa + ribavirin.

Tafla 7: Svorunartioni i rannsokninni NEUTRINO

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

Heildar SVR12 91% (296/327)

Arangur sjiklinga an SVR12

Veirufredilegur medferdarbrestur 0/327

Bakslag® 9% (28/326)

Annad® 1% (3/327)

a. Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stédust ekki viomid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Svorunartidni fyrir valda undirhépa kemur fram i toflu 8.
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Tafla 8: SVR12 tidni fyrir valda undirhépa i NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 vikur
(n=327)
Arfgerd
Arfgerd 1 90% (262/292)
Arfgerd 4, 5 eda 6 97% (34/35)
Skorpulifur
Nei 93% (253/273)
Ja 80% (43/54)
Kynpattur
Svartir 87% (47/54)
Adrir en svartir 91% (249/273)

SVR12 tioni var alika ha hja sjiklingum med [L28B C/C genasamsatu [94/95 (99%)] adrar
genasamsaetur en C/C (C/T eda T/T) [202/232 (87%)] vid grunnvidmid.

27/28 sjuklingar med HCV af arfgerd 4 nadu SVR12. Einn einstaklingur med arfgerd 5 og allir
6 sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 6 i pessari rannsokn nadu SVR12.

Kliniskar rannsdknir a sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C af arfgerd 2 og 3

Fulloronir sem hafa ekki fengio medferd - FISSION (rannsokn 1231)

FISSION var slembirédud, opin rannsékn med virkum samanburdi par sem metin var 12 vikna
medferd med séfosbuviri og ribavirini samanborid vid 24 vikna medferd med peginterferoni alfa 2a og
ribavirini hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3 sem hofou ekki fengid meodferd. beir
skammtar af ribavirini sem notadir voru i s6fosbuvir + ribavirin og peginterferén alfa 2a + ribavirin
ormunum voru byggdir 4 pyngd, 1.000-1.200 mg/dag og 800 mg/dag burtséd fra pyngd, i pessari r60.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og lagskipt eftir skorpulifur (med vs. an), HCV arfgero
(2 vs. 3) og HCV RNA gildi vido grunnvidmid (< 6 logio a.e./ml midad vid > 6 logjo a.e./ml).
Sjuklingar med arfgerd 2 eda 3 voru teknir i rannsoknina i hlutfallinu u.p.b. 1:3.

Midgildi aldurs medhondladra sjuklinga (n = 499) var 50 éra (& bilinu: 19 til 77); 66% sjuklinga voru
karlkyns; 87% voru hvitir; 3% voru svartir; 14% af rdménskum uppruna; medal likamspyngdarstudull
var 28 kg/m? (4 bilinu: 17 til 52 kg/m?); 57% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir 6 logio
a.e./ml; 20% voru med skorpulifur; 72% voru med HCV arfgerd 3. Tafla 9 synir svorunartioni
medferdarhopsins med s6fosbuviri + ribavirini og peginterferoni alfa + ribavirini.

Tafla 9: Svorunartioni i rannsékninni FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 vikur 24 vikur
(n =256)* (n =243)
Heildar SVR12 67% (171/256) 67% (162/243)
Arfgerd 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Arfgerd 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Arangur sjiklinga an SVR12
Veirufreedilegur medferdarbrestur <1% (1/256) 7% (18/243)
Bakslag® 30% (76/252) 21% (46/217)
Annad® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Verkunargreiningin felur i sér 3 sjuklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1.

b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.

c. Annad felur 1 sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stddust ekki vidmid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Munurinn & heildartioni SVR12 4 milli medferdarhopanna sem fengu annars vegar sofosbuvir +

ribavirin og hins vegar peginterferon alfa + ribavirin var 0,3% (95% 6ryggismork: -7,5% til 8,0%) og
rannsoknin stodst fyrirfram akvedid vidmid um tolfredilegt jafngildi.
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Svorunartioni sjiklinga med skorpulifur vid grunnvidomid kemur fram 1 toflu 10 eftir HCV arfgerd.

Tafla 10: SVR12 tioni eftir skorpulifur og arfgerd i rannsékninni FISSION

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

a. Verkunargreiningin felur i sér 3 sjuklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1

Fullordnir einstaklingar sem ekki pola interferon, eru ekki teekir { medferd eda ekki viljugir til
patttoku - POSITRON (rannsokn 107)

POSITRON var slembirodud, tviblind rannsékn med samanburdi vid lyfleysu par sem metin var
12 vikna medferd med sofosblviri og ribavirini (n = 207) samanborid vid lyfleysu (n = 71) hja
sjuklingum sem ekki pola interferén, eru ekki tekir i medferd eda ekki viljugir til patttoku.
Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 3:1 og lagskipt eftir skorpulifur (med vs. an).

Midgildi aldurs medhdndladra sjuklinga (n = 278) var 54 ar (4 bilinu: 21 til 75); 54% sjuklinga voru
karlkyns; 91% voru hvitir; 5% voru svartir; 11% af romonskum uppruna; medallikamspyngdarstudull
var 28 kg/m? (4 bilinu: 18 til 53 kg/m?); 70% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir 6 logio
a.e./ml; 16% voru med skorpulifur; 49% voru med HCV arfgerd 3. Hlutfall sjuklinga sem ekki poldu
interferon, voru ekki taekir i medferd eda ekki viljugir til patttoku var 9%, 44% og 47%, 1 pessari r60.
Flestir sjuklingar h6fou ekki fengid neina medferd vid HCV adur (81,3%). Tafla 11 synir
svorunartidni medferdarhopsins med sdéfosbuviri + ribavirini og lyfleysu.

Tafla 11: Svorunartioni i rannsékninni POSITRON

SOF+RBV Lyfleysa
12 vikur 12 vikur
(n=207) (n=171)
Heildar SVR12 78% (161/207) 0/71
Arfgerd 2 93% (101/109) 0/34
Arfgerd 3 61% (60/98) 0/37
Arangur sjuklinga an SVR 12
Veirufreedilegur medferdarbrestur 0/207 97% (69/71)
Bakslag® 20% (42/205) 0/0
Annad® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stédust ekki viomid vardandi veirufradilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Hlutfall SVR12 i medferdarhopnum sem fékk sofosbuvir + ribavirin hafdi tolfredilega pydingu pegar
samanburdur var gerdur vid lyfleysu (p < 0,001).

Tafla 12 synir greiningu 4 undirhépum eftir arfgerd og flokkun med tilliti til skorpulifrar og astedu
fyrir ad ekki var haegt ad beita interferon medferd.
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Tafla 12: SVR12 tioni fyrir valda undirhdpa eftir arfgeroé i POSITRON

SOF+RBV
12 vikur
Arfgerd 2 Arfgero 3
(n=109) (n=98)
Skorpulifur
Nei 92% (85/92) 68% (57/84)
Ja 94% (16/17) 21% (3/14)
Astaeda fyrir ad ekki var hagt ad beita interferon medferd
Ekki teekir i medferd 88% (36/41) 70% (33/47)
Med 6pol 100% (9/9) 50% (4/8)
Ekki viljugir 95% (56/59) 53% (23/43)

Fullordnir einstaklingar sem pegar hafa verio medhéndladir - FUSION (rannsokn 108)

FUSION var slembirddud, tviblind rannsokn par sem metin var 12 eda 16 vikna medferd med
sofosbuviri og ribavirini hja sjiklingum sem ekki nadu SVR med fyrri medferd sem fol i sér interferén
(bakslag og skortur a svorun). Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 og lagskipt eftir
skorpulifur (med vs. an) og HCV arfgerd (2 vs. 3).

Midgildi aldurs medhdondlaodra sjuklinga (n =201) var 56 ar (a4 bilinu: 24 til 70); 70% sjuklinga voru
karlkyns; 87% voru hvitir; 3% voru svartir; 9% af romonskum uppruna; medal likamspyngdarstudull
var 29 kg/m? (4 bilinu: 19 til 44 kg/m?); 73% voru med gildi HCV RNA grunnvidmids yfir 6 logio
a.e./ml; 34% voru med skorpulifur; 63% voru med HCV arfgerd 3; 75% hofou adur fengid bakslag.
Tafla 13 synir svorunartioni medferdarhopsins med so6fosbuviri + ribavirini 1 12 vikur og 16 vikur.

Tafla 13: Svorunartioni i rannsokninni FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur
(n=103)* (n =98)*
Heildar SVR12 50% (51/103) 71% (70/98)
Arfgerd 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Arfgerd 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Arangur sjuklinga 4n SVR12
Veirufraedilegur medferdarbrestur 0/103 0/98
Bakslag® 48% (49/103) 29% (28/98)
Annad® 3% (3/103) 0/98

a. Verkunargreiningin felur i sér 6 sjuklinga med HCV-sykingu af radbrigda arfgerd 2/1.

b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.

c. Annad felur i sér sjiiklinga sem ekki nadu SVR12 og stodust ekki vidmid vardandi veirufredilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 14 synir greiningu 4 undirh6pum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur og svorun vid fyrri
medferd vio HCV.

Tafla 14: SVR12 tioni fyrir valda undirhdpa eftir arfgero i rannsékninni FUSION

Arfgerd 2 Arfgerd 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur 12 vikur 16 vikur
(n=39) (n =35) (n = 64) (n =63)
Skorpulifur
Nei 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Ja 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
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Arfgerd 2 Arfgerd 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 16 vikur 12 vikur 16 vikur
(n=39) (n =35) (n=64) (n =63)
Svorun vid fyrri
medferd vio HCV
Bakslag 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
Skortur & 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
svorun

Fullordnir sem hafa ekki fengid medferd og sem pegar hafa verio medhondladir - VALENCE

(rannsokn 133)

VALENCE var 3. stigs rannsokn til ad meta sofosbuvir asamt ribavirini byggt 4 pyngd vid medferd
HCV-sykingar af arfgerd 2 eda 3 hja sjuklingum sem ekki hafa fengio medferd sem ekki nadu SVR
med fyrri medferd sem byggir 4 interferoni, par med taldir sjuklingar med temprada skorpulifur.
Rannsoknin var honnud sem beinn samanburdur a s6fosbuviri og ribavirini vs. lyfleysu i 12 vikur.
Byggt a frumupplysingum ar rannsokninni var htin hins vegar afblindud og allir sjuklingar med

HCYV af arfgerd 2 héldu afram ad fa sofosbuvir og ribavirin i 12 vikur, & medan medferd sjuklinga med
HCYV af arfgerd 3 var framlengd i 24 vikur. Ellefu sjuklingar med HCV af arfgerd 3 h6fou pegar lokid
medferd med séfosbuviri og ribavirini i 12 vikur pegar breytingin for fram.

Midgildi aldurs medhdondladra sjuklinga (n =419) var 51 ar (a bilinu: 19 til 74); 60% sjiklinga voru
karlkyns; likamspyngdarstudull var 25 kg/m? (4 bilinu: 17 til 44 kg/m?); HCV RNA grunnvidmid var
6,4 logio a.e./ml; 21% voru med skorpulifur; 78% voru med HCV arfgerd 3; 65% h6fou adur fengid
bakslag. Tafla 15 synir svorunartidni medferdarhdpanna med s6fosbiiviri + ribavirini i 12 vikur og
24 vikur.

Taflan synir ekki einstaklinga sem fengu lyfleysu par sem peir nadu ekki SVR12.

Tafla 15: Svorunartioni i rannsokninni VALENCE

Arfgero 2 Arfgerd 3 Arfgerd 3
SOF+RBYV 12 vikur SOF+RBYV 12 vikur SOF+RBY 24 vikur
n=73) (n=11) (n =250)
Heildar SVR12 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Arangur sjiklinga an
SVR12
Veirufradilegur 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
medferdarbrestur
Bakslag® 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Annag® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stédust ekki viomid vardandi veirufraedilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 16 synir greiningu & undirhépum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur og utsetningu fyrir HCV
medferd.
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Tafla 16: SVR12 tidni fyrir valda undirhdpa eftir arfgero i rannsékninni VALENCE

Arfgero 2 Arfgero 3
SOF+RBY 12 vikur SOF+RBY 24 vikur
(n=173) (n =250)
Ekki fengid medferd 97% (31/32) 93% (98/105)
adur
An skorpulifrar 97% (29/30) 93% (86/92)
Med skorpulifur 100% (2/2) 92% (12/13)
Fengid medferd adur 90% (37/41) 77% (112/145)
An skorpulifrar 91% (30/33) 85% (85/100)
Med skorpulifur 88% (7/8) 60% (27/45)

Samsvorun SVRI2 vio SVR24

Samsvorun milli SVR12 og SVR24 (SVR 24 vikum eftir lok medferdar) i kjolfar medferdar med
sofosbuviri samhlida ribavirini eda ribavirini og pegylerudu interferdni synir jakveett forspargildi sem
nemur 99% og neikveett forspargildi sem nemur 99%.

Verkun og 6ryggi hja sérstokum sjiklingah6pum

Fulloronir sjuklingar sem eru samhlida syktir af HCV/HIV - PHOTON-1 (rannsékn 123)

Sofosbuvir var rannsakad i opinni kliniskri rannsékn par sem metin voru oryggi og verkun 12 eda

24 vikna medferdar med sofosbuviri og ribavirini hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C af
arfgerd 1, 2 eda 3 og samhlida HIV-1 sykingu. Sjuklingar af arfgerd 2 og 3 hofou annadhvort fengid
medferd adur eda ekki, en sjuklingar af arfgerd 1 hofou ekki adur fengid medferd. Meodferd stod i

12 vikur hja sjuklingum sem hofou ekki fengid medferd adur med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3, og
i 24 vikur hja sjuklingum sem hofou fengid medferd 4dur med HCV-sykingu af arfgerd 3 og einnig hja
sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1. Sjuklingarnir fengu 400 mg s6fosbuvir og ribavirin byggt
4 pyngd (1.000 mg hja sjuklingum sem vogu < 75 kg og 1.200 mg hja sjuklingum sem vogu > 75 kg).
Sjuklingarnir voru ymist ekki i medferd gegn retréveirum og med CD4+ frumutalningu

> 500 frumur/mm?® eda peir voru med veirufredilega baelt HIV-1 og CD4+ frumutalningu

> 200 frumur/mm?®. 95% sjuklinga fengu andretréveirumedferd pegar peir hofu patttoku.
Bradabirgdagdgn um SVR12 liggja fyrir um 210 sjuklinga.

Tafla 17 synir svorunartioni eftir arfgerd og utsetningu fyrir HCV medfero.

Tafla 17: Svorunartioni i rannsokninni PHOTON-1

Arfgerd 2/3 ekki Arfgerd 2/3 fengio Arfgero 1 Ekki
fengio meoferd medferd adur fengio meofero
aour SOF+RBV SOF+RBV a0ur SOF+RBV
12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n =68) (n=28) (n=114)
Heildar SVR12 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Arangur sjiklinga an
SVR12
Vefwdllegur 1% (1/68) 028 1% (1/114)
Bakslag® 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Annag® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Nefnari fyrir bakslag er fj6ldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stoo.
b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR12 og stédust ekki vidmid vardandi veirufradilegan medferdarbrest
(t.d. komu ekki i eftirfylgni).

Tafla 18 synir greiningu & undirhépum eftir arfgerd med tilliti til skorpulifur.

55



Tafla 18: SVR12 tidni fyrir valda undirhdpa eftir arfgero i rannsékninni PHOTON-1

HCYV arfgero 2 HCYV arfgero 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 vikur 24 vikur 12 vikur 24 vikur
TN (n = 26) TE (n = 15) TN (n =42) TE (n =13)
Heildarsvorun 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
An skorpulifrar 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Med skorpulifur 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

TN = ekki fengid medferd adur (treatment-naive); TE = fengid medferd adur (treatment-experienced).

Fullordnir sjuklingar sem bida eftir lifrarigreedslu- Rannsokn 2025

Soéfosbuvir var rannsakad hja HCV syktum sjuklingum adur en peir gengust undir lifrarigraedslu i
opinni kliniskri rannsokn par sem metin voru 6ryggi og verkun s6fosbuvirs og ribavirins sem gefid var
fyrir igraedslu til pess ad koma i veg fyrir endursykingu HCV eftir igreedslu. Megin endapunktur
rannsoknarinnar var veirusvorun eftir igredslu (pTVR, HCV RNA < LLOQ 12 vikum eftir igraedslu).
Burtséd fra arfgerd fengu HCV syktir sjuklingar, med lifrarfrumukrabbamein (HCC) sem stenst
MILAN vidmidid, 400 mg séfosbuvir og 1.000-1.200 mg ribavirin daglega i ad hamarki 24 vikur, sem
sidan var breytt 1 48 vikur, eda fram a0 lifrarigraeedslu, eftir pvi hvad atti sér fyrst stad.
Braobirgdagreining var framkvaemd 4 61 sjuklingi sem fékk sofosbtvir og ribavirin; meirihluti
sjuklinga var med HCV arfgerd 1, 44 sjuklingar voru med CPT af flokki A og 17 sjuklingar voru med
CPT af flokki B. Af pessum 61 sjuklingi gengust 44 sjuklingar undir lifrarigraedslu eftir allt ad

48 vikna medferd med séfosbuviri og ribavirini; 41 var med HCV RNA < LLOQ pegar igradslan for
fram. Veirufraedileg svorunartioni fyrstu 41 sjuklinganna sem fengu igreedslu med HCV RNA

< LLOQ kemur fram i t6flu 19. Lengd veirubalingar 40ur en igraedslan for fram var sa pattur sem
hafoi mest forspargildi vardandi pTVR hja peim sem voru med HCV RNA < LLOQ pegar igraedslan
for fram.

Tafla 19: Veirusvorun eftir igraedslu hja sjuklingum med HCV RNA < LLOQ begar igradslan
for fram

Vika 12

eftir igraedslu

(pTVR)"
Veirusvorun hja o
teekum sjuklingum® 2337 (62%)

a. Tekir sjuklingar eru skilgreindir sem peir sem hafa nd tilteknum timapunkti pegar bradabirgdagreiningin 4 sér stad.
b. pTVR: veirusvorun eftir igreedslu (HCV RNA < LLOQ 12 vikum eftir adgerd).

Hja sjuklingum sem heettu medferd eftir 24 vikur, samkvaemt medferdarazetlun, var tioni
bakslags 11/15.

Fullordnir lifrarigredslupegar - Rannsokn 0126

Séfosbuvir var rannsakad 1 opinni kliniskri rannsokn par sem metin voru dryggi og verkun 24 vikna
medferdar med séfosbuviri og ribavirini hja lifrarigreedslupegum meod langvinna lifrarbolgu C. Tekir
sjuklingar voru > 18 ara og hofou gengist undir lifrarigreedslu 6 til 150 manudum fyrir skimun.
Sjuklingarnir voru med HCV RNA > 10* a.e./ml vid skimun og h&fdu skrad merki um langvinna HCV
sykingu fyrir igraedslu. Upphafsskammtur ribavirins var 400 mg og var gefinn i skiptum daglegum
skammti. Ef sjaklingar vidhéldu blédraudagildum > 12 g/dl var skammtur ribavirins hakkadur i
vikum 2, 4 og 4 allt ad 4 vikna fresti par til videigandi skammti var nad byggt 4 pyngd (1.000 mg
daglega hja sjuklingum sem voru < 75 kg, 1.200 mg daglega hja sjuklingum sem voru > 75 kg).
Midgildi ribavirin skammts var 600 mg-800 mg daglega a vikum 4-24.

Fjortiu sjuklingar (33 med HCV sykingu af arfgerd 1, 6 med HCV sykingu af arfgerd 3 og 1 med HCV
sykingu af arfgerd 4) toku patt, en hja 35 peirra hafdi ordid medferdarbrestur eftir medferd med
interferoni og 16 peirra voru med skorpulifur. 28 af 40 (70%) sjuklingum nadu SVR12: 22/33 (73%)
med HCV sykingu af arfgerd 1, 6/6 (100%) med HCV sykingu af arfgerd 3 og 0/1 (0%) med HCV
sykingu af arfgerd 4. Allir sjuklingar sem nadu SVR12 nadu SVR24 og SVR4S.
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Yfirlit yfir arangur eftir medferdardetlun og medferdarlengd, samanburdur pvert 4 rannséknir

Eftirfarandi toflur (Tafla 20 til Tafla 23) syna gdgn ur 2. og 3. stigs rannsoknum sem skipta mali vid
skommtun til ad audvelda leknum akvordun bestu medferdaraetlunar fyrir einstaka sjuklinga.

Tafla 20: Meoferdararangur eftir meoferdoarasetlun og meoferoarlengd, samanburour pvert a
rannsoknir 4 HCV-sykingu af arfgero 1

Sjuklingahépur Meodferoarazetlun/lengd Undirhépur SVRI12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarnimer/heiti)
Heildarsvorun 90% (262/292)
. . x o a Arfgerd la 92% (206/225)
&%ﬁ;‘;ﬁgg‘%f“é ddur SOF+PEG+RBV 12 vikur Arfgerd 1b 83% (55/66)
An skorpulifrar 93% (253/273)
Med skorpulifur 80% (43/54)
Heildarsvorun 76% (87/114)
Ekki fengid medferd adur og Arfgerd la 82% (74/90)
med HIV-smit SOF+RBYV 24 vikur Arfgerd 1b 54% (13/24)
(PHOTON-1) An skorpulifrar 77% (84/109)
Med skorpulifur 60% (3/5)
Heildarsvorun® 65% (104/159)
. . , Arfgerd 1a° 69% (84/121)
;E(lz‘kU‘ gglfghﬁeggfef ?_f_’g; sgvy | SOF+RBV 24 vikur Arfgerd 1b¢ 53% (20/38)
An skorpulifrar® 68% (100/148)
Med skorpulifur® | 36% (4/11)

n = fj6ldi sjiklinga med SVR12 svorun; N = heildarfj6ldi sjuklinga i hverjum hopi.

a. Engar upplysingar liggja fyrir um adur medhondlada sjuklinga med HCV-sykingu af arfgerd 1 sem f4 samsetta lyfjagjof
med sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini. Hafa skal 1 huga ad veita pessum sjuklingum medferd og hugsanlega
lengja meodferdartimann med sofosbuviri, peginterferoni alfa og ribavirini umfram 12 vikur og i allt ad 24 vikur; einkum
hja peim undirh6pum sem eru med einn eda fleiri patti sem tengjast sdgulega minni svoérunartioni vid medferdum sem
byggja 4 interferoni (fyrri medferdarbrestur vid medferd med peginterferon alfa og ribavirini, langt gengna
bandvefsmyndun/skorpulifur, hatt veirumagn vid grunnvidmid, eru svartir, hafa veiru af arfgerd IL28B non CC).

b. Um er ad reeda konnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Tulka skal nidurstddur med varud par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjiklinga getur haft ahrif 4 SVR tioni.

c. Samanteknar upplysingar tr badum rannséknum.

Tafla 21: Meoferdararangur eftir meoferdoarasetlun og meoferoarlengd, samanburour pvert a
rannsoknir 4 HCV-sykingu af arfgero 2

Sjuklingahépur Meodferdoarazetlun/lengd Undirh6pur SVR12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarnimer/heiti)
. . , Heildarsvorun 95% (69/73)
&ﬁlgsﬁ%‘g? medferd ddur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 97% (59/61)
Med skorpulifur 83% (10/12)
Poldu ekki interferon, voru ekki Heildarsvorun 93% (101/109)
teekir 1rme6fer6 eda vildu ekki SOF+RBV 12 vikur An skorpuhf'rar 92% (85/92)
taka patt Med skorpulifur | ¢ 4o, (16/17)
(POSITRON) ’
. , Heildarsvorun 82% (32/39)
f;ggslfong‘;éfm adur SOF-+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 90% (26/29)
Med skorpulifur 60% (6/10)
. . , Heildarsvorun 97% (31/32)
R‘;ffg;?&‘)neéferé ddur SOF-+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 97% (29/30)
Med skorpulifur 100% (2/2)
. , Heildarsvorun 90% (37/41)
fg‘fﬁ%ﬁg%ﬂé adur SOF-+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 91% (30/33)
Med skorpulifur 88% (7/8)
. , Heildarsvorun 89% (31/35)
f;ggslfong‘;éfm adur SOF-+RBV 16 vikur An skorpulifrar | 92% (24/26)
Med skorpulifur 78% (7/9)
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Sjuklingahépur Meoferdoarazetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarnimer/heiti)

Ekki fengid medferd adur og Heildarsvorun 88% (23/26)
med HIV-smit SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar 88% (22/25)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 100% (1/1)
Fengid medferd adur og med Heildarsvorun® 93% (14/15)
HIV-smit SOF+RBYV 24 vikur An skorpulifrar® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Med skorpulifur®* | 100% (2/2)
fﬁ%@%ﬁégﬁiﬁﬁﬁ;&ww SOF+PEG+RBV 12 vikur Heildarsvorun® | 96% (25/26)
Fengio medferd adur Heildarsvémn 96% (22/23)
SOF+PEG+RBV 12 vikur An skorpulifrar 100% (9/9)

(LONESTAR-2%)

Med skorpulifur 93% (13/14)

n = {j6ldi sjuklinga med SVR12 svorun; N = heildarfj6ldi sjuklinga i hverjum hopi.

a. DPetta eru bradabirgdagdgn.

b. Um er ad reeda kdnnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Tulka skal nidurstddur med varud par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjuklinga getur haft ahrif 4 SVR tidni. { ELECTRON rannsokninni (N = 11), var lengd medferdar med
peginterferoni alfa 4 bilinu 4-12 vikur samhlida medferd med soéfosbuviri + ribavirini.

c. Enginn sjuklingur i pessum tveimur rannséknum var med skorpulifur.

Tafla 22: Meoferdararangur eftir meoferoarasetlun og meoferoarlengd, samanburour pvert a
rannsoknir 4 HCV-sykingu af arfgerd 3

Sjuklingahépur Meodferdarazetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarnimer/heiti)
. . , Heildarsvorun 56% (102/183)
;EF%‘S%I%I‘? medferd ddur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 61% (89/145)
Med skorpulifur 34% (13/38)
Poldu ekki interferon, voru ekki Heildarsvorun 61% (60/98)
teekir 1rme6fer6 eda vildu ekki SOF+RBV 12 vikur An skorpuhf.rar 68% (57/84)
taka patt Med skorpulifur 21% (3/14)
(POSITRON) ’
. , Heildarsvorun 30% (19/64)
(Fgggslfor;‘;éferé 4dur SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 37% (14/38)
Med skorpulifur 19% (5/26)
. , Heildarsvorun 62% (39/63)
(Fgggslfor;‘;éferé adur SOF+RBV 16 vikur An skorpulifrar | 63% (25/40)
Med skorpulifur 61% (14/23)
. . , Heildarsvorun 93% (98/105)
f&fﬁ‘ﬁ&?’eéferé ddur SOF+RBV 24 vikur An skorpulifrar | 94% (86/92)
Med skorpulifur 92% (12/13)
. , Heildarsvorun 77% (112/145)
f@‘f&gﬁ%ﬂé 4dur SOF+RBV 24 vikur An skorpulifrar | 85% (85/100)
Med skorpulifur 60% (27/45)
Ekki fengid medferd adur med Heildarsvorun 67% (28/42)
samhlida HIV-sykingu SOF+RBV 12 vikur An skorpulifrar 67% (24/36)
(PHOTON-1) Med skorpulifur 67% (4/6)
Fengid medferd adur med Heildarsvorun® 92% (12/13)
samhlida HIV-sykingu SOF+RBYV 24 vikur An skorpulifrar® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Med skorpulifur® | 80% (4/5)
Ekki fengid medferd adur . . . o
(ELECTRON® og PROTON®) SOF+PEG+RBYV 12 vikur Heildarsvorun 97% (38/39)
Feneid medferd 43 Heildarsvérun 83% (20/24)
(ES%E‘S“T‘:’ Aﬁfzg ur SOF+PEG+RBV 12 vikur An skorpulifrar | 83% (10/12)
Med skorpulifur 83% (10/12)

n = fjoldi sjuklinga med SVR12 svorun; N = heildarfjoldi sjuklinga i hverjum hopi.

a. DPetta eru bradabirgdagdgn.

b. Um er ad reeda konnunar- eda 2. stigs rannsoknir. Tulka skal nidurstddur med varud par sem fjoldi einstaklinga er litill og
val sjuklinga getur haft ahrif 4 SVR tidni. { ELECTRON rannsokninni (N = 11), var lengd medferdar med
peginterferdni alfa 4 bilinu 4-12 vikur samhlida medferd med s6fosbuviri + ribavirini.

c. Enginn sjuklingur i pessum tveimur rannséknum var med skorpulifur.
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Tafla 23: Medferdararangur eftir medferdarazetlun og medferoarlengd, samanburour pvert a
ranns6knir 4 HCV-sykingu af arfgerd 4, 5 og 6

Sjuklingahépur Meoferdoarazetlun/lengd Undirhépur SVR12 tioni % (n/N)
(Rannsoknarnimer/heiti)
. . , Heildarsvorun 97% (34/35)
g\%‘ﬁ‘gﬁ (I)n)eéferé 4dur SOF+PEG+RBV 12 vikar | An skorpulifrar | 100% (33/33)
Med skorpulifur 50% (1/2)

n = fjoldi sjuklinga med SVR12 svorun; N = heildarfjoldi sjuklinga i hverjum hopi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Rannsokn 0154 var opin klinisk rannsokn par sem 6ryggi og verkun 24 vikna medferdar med
sofosbuviri 1 samsettri medferd med ribavirini var metin hja 20 sjuklingum med HCV-sykingu af
arfgerd 1 eda 3 med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem ekki krefst skilunar. Eftir medferd med

200 mg eda 400 mg af s6fosbuviri asamt ribavirini var hlutfall SVR12 hja sjuklingum med ESRD 40%
og 60%, i sému r6d. Oryggi og verkun 12 vikna medferdar med ledipasviri/séfosbtviri hja

18 sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 1 med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem ekki krefst
skilunar var einnig rannsakad i ranns6kn 0154. Vid upphaf rannsoknar voru tveir sjiklingar med
skorpulifur og medalgildi eGFR var 24,9 ml/min. (4 bilinu: 9,0-39,6). SVR12 nadist hja 100%

(18/18) sjuklinga sem fengu medferd med ledipasviri/sofosbaviri.

Rannsokn 4063 var opin rannsékn par sem fost skammtasamsetning s6fosbuvirs og ledipasvirs var
metin hja 95 sjuklingum med HCV-sykingu og lokastig nyrnabilunar sem krefst skilunar. Hlutfall
SVR hja 8, 12 og 24 vikna medferdarhopunum sem fengu ledipasvir/s6fosbiuvir var 93% (42/45),
100% (31/31) og 79% (15/19), 1 sému 1r60. Af sjuklingunum sjo sem nadu ekki SVR12 fékk enginn
veirufreedilegan medferdarbrest eda bakslag.

Rannsokn 4062 var opin rannsokn par sem fost skammtasamsetning sofosbuvirs og velpatasvirs var
metin hja 59 sjuklingum med HCV-sykingu og lokastig nyrnabilunar sem krefst skilunar. Hlutfall
SVR var 95% (56/59); af sjuklingunum premur sem nadu ekki SVR12 hafdi einn lokid medferd med
sofosbuviri dsamt velpatasviri og fékk bakslag.

Born

Verkun sofosbuvirs hja HCV-syktum sjuklingum 3 ara og eldri var metin i 2. stigs, opinni, kliniskri
rannsokn sem 106 sjuklingar med arfgerd 2 (n = 31) eda arfgerd 3 (n = 75) af langvinnri HCV-sykingu
voru skradir i. Sjuklingar med HCV-sykingu af arfgerd 2 eda 3 i ranns6kninni voru medhdndladir med
sofosbuviri asamt ribavirini 1 12 eda 24 vikur, i sému ro0.

Sjuklingar a aldrinum 12 til <18 ara:

Verkun sofosbuvirs var metin hja 52 sjuklingum 4 aldrinum 12 til <18 &ra med arfgerd 2 (n = 13) eda
arfgerd 3 (n = 39) af HCV-sykingu. Midgildi aldurs var 15 ar (4 bilinu: 12 til 17); 40% sjuklinganna
voru kvenkyns; 90% voru hvitir, 4% voru svartir og 2% asiskir; 4% voru af romdnskum uppruna;
medalpyngd var 60,4 kg (4 bilinu: 29,6 til 75,6 kg); 17% hofou adur fengid medferd; 65% hofou HCV
RNA gildi haerra eda jafnt og 800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; og enginn sjuklingur hafdi stadfesta
skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (69%) hafdi smitast med 160réttu smiti).

Hlutfall peirra sem nadu SVR12 var 98% i heildina (100% [13/13] hja sjuklingum med arfgerd 2 og
97% [38/39] hja sjuklingum med arfgerd 3). Enginn sjuklingur fékk veirufraedilegan brest eda bakslag
medan 4 medferdinni st6d; Einn sjuklingur med HCV-sykingu af arfgerd 3 nddi SVR4 en kom ekki
aftur 1 SVR12 vitjunina.

Sjuklingar a aldrinum 6 til <12 ara:

Verkun so6fosbuvirs var metin hja 41 sjuklingi 4 aldrinum 6 til <12 4ra med arfgerd 2 (n = 13) eda
arfgerd 3 (n = 28) af HCV-sykingu. Midgildi aldurs var 9 ar (4 bilinu: 6 til 11); 73% sjuklinganna voru
kvenkyns; 71% voru hvitir og 20% asiskir; 15% voru af rdménskum uppruna; medallikamspyngd var
33,7 kg (4 bilinu: 15,1 til 80,0 kg); 98% hofou ekki adur fengid medferd; 46% hofou HCV RNA gildi
harra eda jafnt og 800.000 a.e./ml sem grunnvidomid; og enginn sjuklingur hafoi stadfesta skorpulifur.
Meirihluti sjiklinga (98%) hafdi smitast med 160réttu smiti).
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Hlutfall peirra sem nadu SVR12 var 100% (100% [13/13] hja sjuklingum med arfgerd 2 og 100%
[28/28] hja sjuklingum med arfgerd 3). Enginn sjuklingur fékk veirufreedilegan brest eda bakslag
medan a medferdinni stoo.

Sjuklingar a aldrinum 3 til <6 ara:

Verkun so6fosbuvirs var metin hja 13 sjuklingum & aldrinum 3 til <6 ara me0 arfgerd 2 (n = 5) eda
arfgerd 3 (n = 8) af HCV-sykingu. Midgildi aldurs var 4 ar (4 bilinu: 3 til 5); 77% sjuklinganna voru
kvenkyns; 69% voru hvitir, 8% voru svartir og 8% asiskir; 8% voru af romdnskum uppruna;
medallikamspyngd var 16,8 kg (4 bilinu: 13,0 til 19,2 kg); 100% hofou ekki adur fengid medferd; 23%
hofou HCV RNA gildi haerra eda jafnt og 800.000 a.e./ml sem grunnvidmid; og enginn sjuklingur
hafoi stadfesta skorpulifur. Meirihluti sjuklinga (85%) hafoi smitast med 100réttu smiti).

Hlutfall peirra sem nadu SVR12 var 92% i heildina (80% [4/5] hja sjuklingum med arfgerd 2 og 100%
[8/8] hja sjuklingum med arfgerd 3). Enginn sjuklingur fékk veirufreedilegan brest eda bakslag medan
4 medferdinni stod; Einn sjuklingur med HCV-sykingu af arfgerd 2 heetti i rannsokninni eftir prja daga
vegna ovenjulegs bragds af lyfinu og kom ekki aftur i eftirmedferd i viku 12.

52 Lyfjahvérf

Séfosbuvir er nukleotidaforlyf sem umbrotnar verulega. Virka umbrotsefnid myndast i lifrarfrumum
og kemur ekki fram 1 blodvokva. Megin (> 90%) umbrotsefnid, GS-331007, er 6virkt. Pad myndast
med ferlum sem eru radbundnir og hlidstadir vid myndun virka umbrotsefnisins.

Frésog

Lyfjahvorf so6fosbuvirs og megin umbrotsefnisins GS-331007 voru metin hja heilbrigdum fullordnum
sjuklingum og hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C. I kjolfar inntoku frasogadist sofosbuvir
hratt og hamarks plasmapéttni kom fram ~0,5-2 klst. eftir skdmmtun, burtséd fra skammtastaerd.
Héamarks plasmapéttni GS-331007 kom fram 2 til 4 klst. eftir skdmmtun. Byggt 4 pydisgreiningu a
lyfjahvorfum hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerdum 1 til 6 (n = 986), reyndist AUCo.24 vi0
stodugt astand fyrir sofosbuvir og GS-331007 vera 1.010 ngeklst./ml og 7.200 ngeklst./ml, i pessari
160. { samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (n = 284), reyndist AUCy.»4 fyrir sofosbuvir og
GS-331007 vera 57% herra og 39% laegra, i pessari 160 hja HCV syktum sjuklingum.

Ahrif matar

Samanborid vid toku a fastandi maga heaegdi lyfjagjof staks skammts af s6fosbuviri med stadladri
fiturikri maltid & frasogshrada sofosbuvirs. Vaegi frasogs sofosbuvirs jokst u.p.b. 1,8-falt og hafoi litil
ahrif 4 hamarksstyrk. Utsetning fyrir GS-331007 vard ekki fyrir breytingum vid pad ad fiturikrar
maltidar veeri neytt.

Dreifing

Séfosbuvir er hvorki hvarfefni fyrir flutningsefni fyrir upptoku i lifur (hepatic uptake transporters),
fjolpeptid flutningsefni fyrir anjonir (organic anion-transporting polypeptide, OATP) af gerd 1B1

eda 1B3 né flutningsefni fyrir lifreenar katjonir (organic cation transporter, OCT) af gerd 1. bott
GS-331007 verdi fyrir virkri pipluseytingu er pad ekki hvarfefni fyrir flutningsefni nyrna, par med
talid flutningsefni fyrir lifreenar anjonir (organic anion transporter, OAT) af gerd 1 eda 3, OCT2,
MRP2, P-gp, BCRP eda MATEL. S6fosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefnanna
P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 og OCT1. GS-331007 er ekki hemill OAT1, OCT2
og MATEL.

Séfosbuvir binst protinum manna i blodvokva sem nemur u.p.b. 85% (upplysingar ex vivo) og
bindingin er 6had lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Prétinbinding GS-331007 var i
lagmarki i blodvokva manna. I kjolfar staks 400 mg skammits af ['*C]-s6fosbiviri hja heilbrigdum
einstaklingum var hlutfall "*C-geislavirkni i bl6di midad vid blédvokva u.p.b. 0,7.
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Umbrot

Soéfosbuvir umbrotnar verulega i lifur og myndar lyfjafreedilega virkt nukleosioahliosteeduprifosfat
GS-461203. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof karboxyester hlutans sem hvatast fyrir
tilstilli katepsins A (CatA) ir ménnum eda karboxylesterasa 1 (CES1) og klofnun fosféoramidats fyrir
tilstilli histidintriad nukledtiobindiprétins 1 (HINT1) og sidan fyrir tilstilli fosférunar af voldum
tillifunarleidar pyrimidin niikle6tida. Affosforun veldur myndun nikledsidaumbrotsefnisins
GS-331007 sem ekki getur endurfosforast a vidunandi hatt og skortir verkun gegn HCV in vitro.
Sofosbuvir og GS-331007 eru ekki hvarfefni eda hemlar UGT1A1 eda CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 ensima.

[ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af ['*C]-s6fosbuviri, reyndust séfosbuvir og
GS-331007 vera u.p.b. 4% og > 90% af almennri ttsetningu fyrir lyfjatengdu efni (samanlégd AUC
gildi sofosbuvirs og umbrotsefna pess 16gud ad molpyngd), i pessari rod.

Brotthvarf

[ kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntoku af [“C]-s6fosbuviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af skammtinum 1 heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, haegdum og tténdun, i
pessari r60. Meirihluti pess skammts s6fosbvirs sem kom fram i pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem s6fosbuvir. bessar upplysingar gefa til kynna ad uthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007 par sem stor hluti verdur fyrir virkri seytingu. Medal
helmingunartimi s6fosbuvirs og GS-331007 var 0,4 og 27 klst. i pessari r60.

Linulegt/6linulegt samband

Linulegt samband so6fosbuvir skammtsins og megin umbrotsefnis pess, GS-331007, var metid hja
heilbrigdum einstaklingum & fastandi maga. AUC gildi s6éfosbuvirs og GS-331007 eru nanast i
hlutfalli vid skammta 4 skammtabilinu 200 mg til 400 mg.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdpum

Kyn og kynpattur
Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktaekur munur a lyfjahvorfum vegna kyns eda kynpattar hvad
vardar sofosbuvir og GS-331007.

Aldraodir

bydisgreining 4 lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad 4 aldursbilinu (19 til 75 ara) sem
skodad var, hafoi aldur ekki kliniskt markteek ahrif 4 utsetningu fyrir s6fosbiviri og GS-331007.
Kliniskar rannsoknir & s6fosbuviri foru fram 4 65 sjaklingum sem voru 65 ara og eldri.
Svorunarhlutfallid sem fram kom hja sjuklingum eldri en 65 ara var svipad og hja yngri sjuklingum i
6llum meodferdarhopum.

Skert nyrnastarfsemi
Y firlit yfir ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi & utsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007
samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi, samkvamt lysingu i textanum hér ad nedan,
er a0 finna i toflu 24.
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Tafla 24: Ahrif mismunandi skerdingar 4 nyrnastarfsemi 4 utsetningu (AUC) fyrir s6fosbuviri
og GS-331007 samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi

HCV-neikvaedir einstaklingar

HCV-syktir

einstaklingar
Vegt skert [ medallagi Alvarlega Lokastigs nyrnabilun | Alvarlega Lokastigs
nyrna- alvarlega skert nyrna- | sem krefst skilunar skert nyrna- | nyrnabilu
starfsemi skert nyrna- | starfsemi Skommtu | Skommtu | starfsemi n sem
(eGFR starfsemi (eGFR n 1 Klst. n 1 Klst. (eGFR < krefst
>50o0g (eGFR <30 ml/ fyrir eftir 30 ml/ skilunar
<80 >30og min./ skilun skilun min./
ml/min./ <50 1,73 m?) 1,73 m?)
1,73 m?) ml/min./
1,73 m?)
Sofosbivir | ¢ gs1d 1 2,1-f61d 1 2,7-fold 1 %’3'&’1‘1 %’6'&’1‘1 ~2-fold 1 1,9-fold 1
GS-331007 1 6 fs1dp | 1.9-fld 1 | 5.5-fold 1 ? 10-fold ? 20-B0ld | psigr | 21-fo1d 1

Lyfjahvorf sofosbuvirs voru rannsdkud hja HCV neikvedum fullordnum sjuklingum med vegt
(eGFR > 50 og < 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (eGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?),
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjuklingum med lokastigs nyrnabilun
(ESRD) sem krefst blodskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af sofosbliviri samanborid vid
fullordna sjiiklinga med edlilega nyrnastarfsemi (eéGFR > 80 ml/min./1,73 m?). GS-331007 er fjarlegt
4 skilvirkan hatt med blodskilun med utdrattarstudli sem er um pad bil 53%. Eftir stakan 400 mg
skammt af s6fosbuviri, fjarlaegdi 4 klst. blodskilun 18% af gefnum so6fosbiivir skammiti.

Hja HCV-syktum fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu medferd
med 200 mg af s6fosbuviri dsamt ribavirini (n=10) eda 400 mg af sd6fosbuviri asamt ribavirini (n=10) i
24 vikur eda 90/400 mg af ledipasviri/sofosbuviri (n=18) i 12 vikur, voru lyfjahvorf sofosbuvirs og
GS-331007 1 samraemi vid pad sem kom fram hja HCV-neikvaedum fulloronum sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjahvorf sofosbuvirs og GS-331007 voru rannsdkud hja HCV-syktum fullordnum sjuklingum med
lokastigs nyrnabilun sem krefst skilunar sem fengu medferd med ledipasviri/s6fosbuviri (n=94) i 8,
12 eda 24 vikur eda sofosbuviri/velpatasviri (n=59) 1 12 vikur og borin saman vid sjiklinga sem ekki

ho6fou skerta nyrnastarfsemi i 2./3. stigs rannséknum a ledipasviri/sofosbtviri og

sofosbuviri/velpatasviri (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf s6fosbuvirs voru rannsokud i kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg s6fosbuvirs hja

HCV syktum fullordnum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(CPT flokkur B og C). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUCy.»4 gildi fyrir
sofosbuvir 126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en
AUC.24 gildi fyrir GS-331007 voru 18% og 9% heerri, 1 pessari r60. Pydisgreiningar 4 lyfjahvorfum
hja fulloronum HCV syktum sjuklingum syndu ad skorpulifur hafdi engin kliniskt marktaek ahrif &
utsetningu fyrir sofosbiviri og GS-331007. Ekki er maelt med neinni adlogun skammta af s6fosbuviri
fyrir sjuklinga med vaegt, i medallagi alvarlega and alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Born

Utsetning fyrir séfosbuviri og GS-331007 hja bérnum 3 4ra og eldri var svipud og hja fullordnum i
2./3. stigs rannsoknum eftir gjof sdéfosbuvirs. Lyfjahvorf sofosbuvirs og GS-331007 hja bérnum <3 ara
hafa ekki verid stadfest. (sja kafla 4.2)
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Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Verkun, me0 tilliti til hradrar veirusvorunar, hefur tengst atsetningu fyrir s6fosbuviri og GS-331007.
Samt hefur hvorugt pessara efna reynst vera almennir stadgengilsvisar hvad vardar verkun (SVR12)
vid medferdarskammta sem nema 400 mg.

5.3 Forkliniskar upplysingar

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, ollu stérir skammtar
af 1:1 fjolhverfublondu aukaverkunum & lifur (hundar) og hjarta (rottur) og aukaverkunum i p6rmum
(hundar). Ekki var haegt ad greina utsetningu fyrir s6fosblviri i rannsdknum a nagdyrum, liklega
vegna mikillar esteravirkni; hins vegar var ttsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 vid
skammta sem ollu aukaverkunum 29 sinnum (rottur) og 123 sinnum (hundar) meiri en kliniska
utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i rannséknum &
langvinnum eiturverkunum vid Gtsetningu sem var 9 sinnum (rottur) og 27 sinnum (hundar) meiri en
klinisk utsetning.

Sofosbuvir olli ekki eiturverkunum 4 erfdaefni 1 in vitro eda in vivo proéfunarlotum, 4 bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ur utleegu bl6di og vid
in vivo préfanir & smjakjornum Gr misum.

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum og rottum géafu ekki til kynna nein
krabbameinsvaldandi ahrif s6fosbuvirs pegar pad er gefid i skommtum allt ad 600 mg/kg/dag hja
miisum og 750 mg/kg/dag hja rottum. Utsetning fyrir GS-331007 i pessum rannsoknum var allt ad
30 sinnum (mys) og 15 sinnum (rottur) meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri.

Séfosbuvir hafoi engin dhrif 4 lifvaenleika fostra eda fosturvisa eda a frjdsemi hja rottum og reyndist
ekki hafa vanskapandi ahrif i rannsoknum & proska hja rottum og kaninum. Ekki var tilkynnt um
neinar aukaverkanir 4 hegdun, zxlun eda proska hja afkvaemum rotta. I rannséknum 4 kaninum var
Gitsetningin fyrir sofosbiiviri 9 sinnum meiri en vantanleg klinisk st ttsetning. [ rannsoknum 4 rottum
var ekki unnt ad akvarda utsetningu fyrir sofosbuviri en utsetningarmork byggd 4 megin umbrotsefni
hja ménnum voru 8 til 28 sinnum meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbuviri.

Afleitt efni s6fosbuvirs fluttist i gegnum legkdku hja pungudum rottum og yfir i mjolk hja mjoélkandi
rottum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kyrniskjarnar

Laktosaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Kréskarmellosanatrium
Hydroxypropyl sellulosi
Vatnsfri silikonkvoda
Natriumsterylfumarat
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Filmuhtd

Hypromellosi

Makrogol 400

Amino6 metakrylatsamfjollida

Talkum

Sterinsyra

Natriumlarylsulfat

Vatnsfti silikonkvoda

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Sovaldi kyrni til inntéku,150 mg og 200 mg, kemur 1 polyester/al/polyetylenfilmu skammtapokum 1
Oskjum. Hver askja inniheldur 28 skammtapoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/004

EU/1/13/894/005

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. jantiar 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. september 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI
MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA
ORYGGI OG VERKUN VIP NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i detlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um dhattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN GLASS 0G OSKJU

1. HEITI LYFS

Sovaldi 400 mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 400 mg af s6fosbuviri.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur.
84 (3 glos med 28) filmuhtdadar toflur.

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/001 28 filmuhudadar toflur
EU/1/13/894/002 84 (3 glos med 28) filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Sovaldi 400 mg filmuhudadar toflur [Adeins ytri umbuir|

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntmer}
SN {numer}
NN {namer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRUN GLASS 0G OSKJU

1. HEITI LYFS

Sovaldi 200 mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 200 mg af s6fosbuviri.

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhudadar toflur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

7



10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

frland

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/003 28 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot
| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sovaldi 200 mg filmuhudadar toflur [Adeins ytri umbudir]

17.

EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {ntimer}
SN {numer}
NN {numer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRANIR A OSKJU

1. HEITI LYFS

Sovaldi 150 mg hudad kymi i skammtapoka
sofosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af hidudu kyrni inniheldur 150 mg af s6fosbuviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 skammtapokar i 6skju.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/004 28 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sovaldi 150 mg hudad kymi i skammtapoka [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

Sovaldi 150 mg hudad kymi i skammtapoka
sofosbuvir
Til inntoku.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER < FRAMLAG OG VORUKODAR>

Lot

‘ 5. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

| 6. ANNAD

GILEAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ALETRANIR A OSKJU

1. HEITI LYFS

Sovaldi 200 mg hudad kymi i skammtapoka
sofosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki af hidudu kyrni inniheldur 200 mg af s6fosbuviri.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 skammtapokar i 6skju.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

76



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/13/894/005 28 skammtapokar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Sovaldi 200 mg hudad kyrni i skammtapoka [Adeins ytri umbudir]

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC {numer}
SN {ntimer}
NN {ntimer}
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

Sovaldi 200 mg hudad kymi i skammtapoka
sofosbuvir
Til inntoku.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER < FRAMLAG OG VORUKODAR>

Lot

‘ 5. INNIHALD EFTIR PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

| 6. ANNAD

GILEAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sovaldi 400 mg filmuhtdadar toflur
Sovaldi 200 mg filmuhudadar toflur
sofosbuvir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Sovaldi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sovaldi

Hvernig nota a Sovaldi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Sovaldi

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

Vinsamlega athugid ao hafi Sovaldi verid avisad handa barni eiga allar upplysingar i
fylgisedlinum vid um barnid (vinsamlega lesid ,,barnio* i stad ,,pu* i pessu tilfelli).

1. Upplysingar um Sovaldi og vio hverju pad er notad

Virka innihaldsefnid i Sovaldi er s6fosbuvir sem er gefid til pess ad medhondla sykingu af voldum
lifrarbolguveiru C hja fulloronum og bérnum 3 ara og eldri.

Lifrarbolga C er veirusyking i lifur. betta lyf virkar med pvi ad draga Gr magni lifrarbolguveiru C i
likamanum og getur fjarlaegt veiruna ur blédinu med timanum.

Sovaldi er avallt tekid med 6drum lyfjum til ad medhondla lifrarbolgu C. Pad virkar ekki eitt og sér.
Algengt er ad pad sé notad med 60ru hvoru eftirfarandi:

o Ribavirin (born og fullordnir sjuklingar), eda
o Peginterferoni alfa og ribavirini (fullordnir sjuklingar)

Mjog mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pu munt taka med Sovaldi. Ef
spurningar vakna um lyfin skal spyrja leekninn eda lyfjafraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Sovaldi

Ekki ma nota Sovaldi
o Efum er a0 reeda ofnemi fyrir séfosbuviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 1 pessum fylgisedli).

. Ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:
o Rifampicin (syklalyf notad vid medferd sykinga, m.a. berklum).
o Johannesarjurt (jurtalyf notad vid punglyndi).
o Karbamasepin, fenobarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhondla flogaveiki og
koma i veg fyrir flog).
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-> Ef eitthvad af pessu 4 vio um pig skaltu lata leekninn vita tafarlaust.

Varnadarord og varudarreglur
Sovaldi er avallt tekid med 60rum lyfjum til ad medhdndla lifrarbolgu C (sja kafla 1 hér fyrir ofan).
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafredingi adur en petta lyf er notad ef pu:

. tekur, eda hefur tekid & sidustu manudum, lyfid amiodaron til ad medhondla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshattulega heegur. Laeknirinn
geti thugad adrar medferdir ef bt hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Sovaldi er naudsynleg,
gaeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. ert med adra lifrarkvilla en lifrarbolgu C, t.d. ef pu bidur eftir lifrarigraedslu

. ert med, eda hefur verid med, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja
fylgjast nanar med pér

o ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukoésagildum i blodi hja pér
og/eda breyta sykursykislyfjamedferdinni eftir ad pti byrjar ad nota Sovaldi. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i bl60di laekkad (blodsykursleekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Sovaldi er hafin.

Segou leekninum strax fra pvi ef pu tekur eda hefur tekid lyf vid hjartakvillum a sidustu méanudum
og feerd einhver eftirfarandi einkenna medan 4 medferd stendur:

heagan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir;

medi, eda versnandi madi sem fyrir var

brjostverk

sundl

hjartslattaronot

neaestum yfirlid eda yfirlio

Bléorannsoknir

Laknirinn mun framkvama bléorannsokn fyrir, vid og eftir medferd med Sovaldi. betta er til pess ad
gera leekninum kleift:

o A0 ékveda hvada annad lyf pu skulir taka med Sovaldi og hve lengi.

o A0 stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pt sért laus vid lifrarbdlguveiru C.

Born og unglingar
EKKi gefa petta lyf bornum yngri en 3 ara. Notkun Sovaldi hja bornum undir 3 ara aldri hefur enn ekki
verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Sovaldi
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verid getur
ad leeknirinn purfi ad taka blodprufur oftar til ad fylgjast med blodstorkugildum.

Meoferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa 4hrif 4 lifrarstarfsemina og getur pvi haft ahrif 4 6nnur lyf (t.d.
lyf sem notud eru til ad baela dnamiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad leeknirinn purfi ad fylgjast naid
med 6drum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir a0 medferd med Sovaldi er hafin.

Taladu vid lekninn um notkun Sovaldi ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:

. Oxkarbasepin (lyf notad til a0 medhdndla flogaveiki og koma i veg fyrir flog).

. Modafinil (lyf notad til ad medhondla einstaklinga med dromasyki til ad hjalpa peim ad halda
sér vakandi).

o Rifapentin (lyf notad til ad medhdndla sykingar, p.m.t. berkla).

betta er vegna pess ad pau skerda virkni Sovaldi.
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Latio laekninn vita ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:
. amiodaron, notad til ad medhdndla oreglulegan hjartslatt.

Ef pu ert ekki viss um hvada lyf megi taka med Sovaldi, skaltu tala vid leekninn eda lyfjafraeding.

Medganga og getnadarvarnir

Fordast verour pungun vegna notkunar Sovaldi asamt ribavirini. Mjog mikilvaegt er ad lesa afar
vandlega kaflann ,,Me0ganga‘“ i fylgisedlinum med ribavirini. Ribavirin getur haft mjog skadleg ahrif
a Ofaett barn. bess vegna verdur ad gera sérstakar varadarradstafanir vid astundun kynlifs ef heetta er &
ad pu verdir pungud.

o Sovaldi er oft notad asamt ribavirini. Ribavirin getur skadad ofztt barn pitt. bvi er afar
mikilvaegt ad pt (eda maki pinn) verdir ekki pungud medan 4 medferdinni stendur.
o bt eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan 4 medferd stendur og eftir pad.

M;jo6g mikilvaegt er ad lesa mjog vandlega kaflann ,,Medganga“ i fylgisedlinum med ribavirini.
Spurdu leekninn um getnadarvorn sem hentar pér.

o Ef pu eda maki pinn verdur pungud medan 4 medferd stendur med Sovaldi eda 4 nastu
manudum & eftir verdur ad hafa tafarlaust samband vid lzekninn.

Brjostagjof
bu skalt ekki hafa barn a brjosti medan a meoferd stendur med Sovaldi. Ekki er pekkt hvort
sofosbuvir, virka innihaldsefnid i Sovaldi, berst i brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla

begar Sovaldi er tekid dsamt 68rum lyfjum vid medferd sykingar af voldum lifrarbolgu C, hafa
sjuklingar tilkynnt um preytu, sundl, pokusyn og skerta athygli. Ef pt finnur fyrir preytu, hefur
sjontruflanir eda minni einbeitingu eftir ad hafa tekid Sovaldi att pt ekki ad taka patt i ath6fnum a
bord vid ad keyra bil, hjola eda stjorna vélum.

Sovaldi inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Sovaldi

Taktu lyfid alltaf ndkveemlega eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Rédlagdur skammtur

Nota skal Sovaldi eins og lzeknirinn hefur meelt fyrir um. Radlagdur skammtur handa fulloronum
er ein tafla (400 mg) einu sinni 4 dag med mat. Laknirinn mun segja pér hve lengi pu att ad nota
Sovaldi.

Radlagdur skammtur af Sovaldi fyrir born 3 ara og eldri er byggour 4 pyngd. Taka skal Sovaldi
med mat eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um.

Gleypa skal tofluna/toflurnar 1 heilu lagi. Ekki tyggja, mylja eda brjota tofluna vegna pess ad hun er
mjog beisk a bragdid. Lattu lekninn eda lyfjafraeding vita ef pu att erfitt med ad gleypa toflur.

Sovaldi skal avallt taka samhlida 60rum lyfjum til notkunar gegn lifrarbolgu C eins og leeknirinn hefur
meelt fyrir um.

Ef pu kastar upp innan vid 2 Klst. eftir toku Sovaldi skaltu taka annan skammt. Ef pu kastar upp

meira en 2 klst. eftir toku pess parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en komid er ad naesta reglulega
skammti.
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Nyrnakvillar
Lattu leekninn vita ef pu ert med nyrnakvilla eda ert i skilunarmedfero.

Ef tekinn er steerri skammtur Sovaldi en meelt er fyrir um

Ef pu tekur 6vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn eda nastu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafou t6fluglasido med pér svo audvelt sé¢ ad lysa pvi hvad pu
hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Sovaldi
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

Ef bt gleymir skammti:

o og bad uppgodtvast innan 18 klst. eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Sovaldi, verdur ad
taka skammtinn eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka neesta skammt & pinum venjulega
tima.

o og pad uppgotvast 18 klst. eda sidar eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Sovaldi, skal
bida og taka naesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt (tveir
skammtar med stuttu millibili).

EkKki ma heetta ad taka Sovaldi

EKKi ma hzetta ad taka lyfio nema leknirinn gefi fyrirmaeli um slikt. Mjog mikilveaegt er ad klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika & pvi ad virka og medhondla sykinguna af
voldum lifrarbolguveiru C.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

begar Sovaldi er tekid samhlida amiddaroni (lyfi sem notad er vid hjartakvillum), geeti ein eda fleiri af
eftirtdldum aukaverkunum komid fram:

o hagur eda dreglulegur hjartslattur, eda hjartslattartruflanir

o ma0i, eda versnun 4 madi sem pegar er til stadar

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhverjar ofangreindra aukaverkana koma fram medan 4
medferd stendur.

begar pt tekur Sovaldi med ribavirini eda baedi peginterferoni alfa og ribavirini getur verid ad pu fair
eina eda fleiri af aukaverkununum hér & eftir:

Mjog algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hiti, hrollur, flensulik einkenni
nidurgangur, flokurleiki (6gledi), uppkost
svefnerfidleikar (svefnleysi)

preyta og pirringur

hofudverkur

utbrot, huokladi

lystarleysi, minnkud matarlyst

sundl

vodvaprautir og verkir, lioverkir

mae0i, hosti
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Blodrannsoknir kunna einnig ad syna:

. leekkun raudra blodkorna (blodleysi); einkennin kunna ad fela i sér preytu, hofudoverk, madi vid
areynslu
o leekkun hvitra blodkorna (daufkyrningafad); einkennin kunna ad fela i sér tidari sykingar en

venjulega svo sem hita og hroll eda halsbolgu og sar i munni
o faekkun blodflagna
. breytingar i lifur (sem koma fram i haekkun efnis i bl60inu sem nefnist gallraudi)

Algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
breytingar 4 skapi, punglyndi, kvidi og éroleiki

pokusyn

alvarlegir hofudverkir (migreni), minnistap, skortur & einbeitingu
pyngdartap

medi vid areynslu

onot i maga, hagdatregda, purrkur i munni, meltingartruflun, bakfleedi
harlos og pynning hars

hadpurrkur

bakverkir, véovakippir

verkur fyrir brjosti, slappleiki

kvef (nefkoksbolga)

Onnur ahrif sem geta komid fram medan 4 medferd med séfosbuviri stendur:

Tioni eftirtalinna aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tidni t fra fyrirliggjandi gdognum).

. utbreidd alvarleg utbrot med flagnandi hid sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, blddrur i
munni, augum og/eda a kynfeerum (Stevens-Johnson heilkenni).

- Ef einhverjar aukaverkanir verda alvarlegar skal gera lzekninum vidvart.

Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Sovaldi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 0skjunni a eftir {EXP}.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur mdnadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Sovaldi inniheldur

. Virka innihaldsefnid er sofosbuvir. Hver filmuhudud tafla inniheldur 400 mg af s6fosbuviri
eda 200 mg af s6fosbuviri.

° Onnur innihaldsefni
Toflukjarni:
Mannitol, érkristalladur sellulosi, kroskarmellosanatrium, vatnsfri silikonkvooa,
magnesiumsterat.

Filmuhuo:
Polyvinylalkohdl, titantvioxid, makrogol 3350, talkim, gult jarnoxio.

Lysing a utliti Sovaldi og pakkningastzerdir
Sovaldi 400 mg filmuhtududu téflurnar eru gular, hylkislaga toflur, igreyptar 4 annarri hlidinni med
,»GSI* 0g ,,7977° & hinni. Taflan er um pad bil 20 mm I6ng og 9 mm breid.

Sovaldi 200 mg filmuhududu téflurnar eru gular, spordskjulaga toflur, igreyptar 4 annarri hlidinni med
,GSI* 0g ,,200° & hinni. Taflan er um pad bil 15 mm l6ng og 8 mm breid.

Hvert glas med Sovaldi 400 mg filmuhtdudum téflum inniheldur purrkefni r kisilhlaupi sem geyma
parf i glasinu til pess ad vernda toflurnar. Purrkefni ur kisilhlaupi er 1 sérstokum skammtapoka eda
hylki og pad ma ekki gleypa.

Eftirfarandi pakkningasterdir eru tilteekar:

o ytri 6skjur sem innihalda 1 glas med 28 filmuhududum téflum fyrir 400 mg og 200 mg
filmuhtdudu téflurnar.

. og 84 mg téflur (3 glos med 28) filmuhidudum téflum adeins fyrir 400 mg filmuhudadar toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar i pinu landi.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleioandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

Elhada

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Sovaldi 150 mg hidad kyrni i skammtapoka
Sovaldi 200 mg hudad kyrni i skammtapoka
sofosbuvir

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdiod
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Sovaldi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Sovaldi

Hvernig nota a Sovaldi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Sovaldi

Pakkningar og adrar upplysingar

ALY e

Vinsamlega athugid a6 hafi Sovaldi verid avisad handa barni eiga allar upplysingar i
fylgisedlinum vid um barnid (vinsamlega lesid ,,barnio* i stad ,,pu* i pessu tilfelli).

1. Upplysingar um Sovaldi og vio hverju pao er notad

Virka innihaldsefnid i Sovaldi er s6fosbuvir sem er gefid i formi kyrnis til pess ad medhondla sykingu
af voldum lifrarbolguveiru C hja fulloronum og bérnum 3 ara og eldri

Lifrarbolga C er veirusyking i lifur. betta lyf virkar med pvi ad draga Gr magni lifrarbdlguveiru C i
likamanum og getur fjarlaegt veiruna ur blédinu med timanum.

Sovaldi er avallt tekid med 6drum lyfjum til ad medhondla lifrarbolgu C. Pad virkar ekki eitt og sér.
Algengt er ad pad sé notad med 6dru hvoru eftirfarandi:

o Ribavirin (born og fullordnir sjiklingar), eda
o Peginterferoni alfa og ribavirini (fullordnir sjuklingar)

Mjo6g mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pu munt taka med Sovaldi. Ef
spurningar vakna um lyfin skal spyrja l&ekninn eda lyfjafraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Sovaldi

Ekki ma nota Sovaldi
o Efum er a0 reeda ofnemi fyrir so6fosbliviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 1 pessum fylgisedli).

. Ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:
e Rifampicin (syklalyf notad vid medferd sykinga, m.a. berklum).
e Johannesarjurt (jurtalyf notad vido punglyndi).
o Karbamasepin, fenébarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhondla flogaveiki og koma i
veg fyrir flog).
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—> Ef eitthvad af pessu 4 vid um pig skaltu lata laekninn vita tafarlaust.

Varnadarord og varudarreglur
Sovaldi er avallt tekid med 60rum lyfjum til ad medhdndla lifrarbolgu C (sja kafla 1 hér fyrir ofan).
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en petta lyf er notad ef pu:

. tekur eda hefur tekid 4 sidustu manudum, lyfid amiodaron til ad medhdndla oreglulegan
hjartslatt par sem pad getur valdid pvi ad hjartslatturinn verdi lifshattulega haeegur. Laeknirinn
geti thugad adrar medferdir ef pt hefur tekid petta lyf. Ef medferd med Sovaldi er naudsynleg,
gaeti purft ad fylgjast nanar med hjartastarfseminni.

. ert med adra lifrarkvilla en lifrarbolgu C, t.d. ef pu bidur eftir lifrarigraedslu

. ert med, eda hefur verid med, lifrarbdlgu B veirusykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja
fylgjast nanar med pér

o ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum i blodi hja pér
og/eda breyta sykursykislyfjamedferdinni eftir ad pt byrjar ad nota Sovaldi. Hja sumum
sykursykissjuklingum hafa sykurgildi i bl60di lekkad (blodsykurslaekkun) eftir ad medferd med
lyfjum eins og Sovaldi er hafin.

Segou leekninum strax fra pvi ef pu tekur eda hefur tekid lyf vid hjartakvillum a sidustu ménudum
og feerd einhver eftirfarandi einkenna medan 4 medferd stendur:

heagan eda oreglulegan hjartslatt eda hjartslattartruflanir;

medi, eda versnandi madi sem fyrir var

brjostverk

sundl

hjartslattaronot

nestum yfirlid eda yfirlid

Blodrannsoknir

Leaknirinn mun framkvaema blédrannsokn fyrir, vid og eftir medferd med Sovaldi. betta er til pess ad
gera leekninum kleift:

o A0 akveda hvada annad lyf pu skulir taka med Sovaldi og hve lengi.

o A0 stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pt sért laus vid lifrarbdlguveiru C.

Born
EKKi gefa petta lyf bornum yngri en 3 ara. Notkun Sovaldi hja bérnum undir 3 ara aldri hefur enn ekki
verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Sovaldi
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Warfarin og onnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til bl6dpynningar. Verid getur
ad leeknirinn purfi ad taka blodprufur oftar til ad fylgjast med blodstorkugildum.

Meoferd vid lifrarbolgu C kann ad hafa 4hrif 4 lifrarstarfsemina og getur pvi haft ahrif 4 6nnur lyf (t.d.
lyf sem notud eru til ad baela dnamiskerfid o.s.frv.). Verid getur ad leeknirinn purfi ad fylgjast naid
med 6drum lyfjum sem pu tekur og gera breytingar eftir a0 medferd med Sovaldi er hafin.

Taladu vid lekninn um notkun Sovaldi ef pu tekur eitthvert af eftirfarandi lyfjum:

. Oxkarbasepin (lyf notad til a0 medhdndla flogaveiki og koma i veg fyrir flog).

. Modafinil (Iyf notad til ad medhondla einstaklinga med dromasyki til ad hjalpa peim ad halda
sér vakandi).

o Rifapentin (lyf notad til ad medhdndla sykingar, p.m.t. berkla).

betta er vegna pess ad pau skerda virkni Sovaldi.
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Latio laekninn vita ef pu tekur einhver eftirtalinna lyfja:
. Amiodarén, notad til ad medhondla oreglulegan hjartslatt.

Ef pu ert ekki viss um hvada lyf megi taka med Sovaldi, skaltu tala vid leekninn eda lyfjafraeding.

Medganga og getnadarvarnir

Fordast verour pungun vegna notkunar Sovaldi asamt ribavirini. Mjog mikilvaegt er a0 lesa afar
vandlega kaflann ,,Me0ganga‘“ i fylgisedlinum med ribavirini. Ribavirin getur haft mjog skadleg ahrif
a Ofaett barn. bess vegna verdur ad gera sérstakar varadarradstafanir vid astundun kynlifs ef heetta er 4
a0 pu verdir pungud.

o Sovaldi er oft notad asamt ribavirini. Ribavirin getur skadad ofztt barn pitt. bvi er afar
mikilvaegt ad pt (eda maki pinn) verdir ekki pungud medan 4 medferdinni stendur.
o bt eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan 4 medferd stendur og eftir pad.

M;jo6g mikilvaegt er ad lesa mjog vandlega kaflann ,,Medganga“ i fylgisedlinum med ribavirini.
Spurdu leekninn um getnadarvorn sem hentar pér.

o Ef pu eda maki pinn verdur pungud medan 4 medferd stendur med Sovaldi eda 4 nastu
manudum & eftir verdur ad hafa tafarlaust samband vid lzekninn.

Brjostagjof
bu skalt ekki hafa barn a brjosti medan a meoferd stendur med Sovaldi. Ekki er pekkt hvort
sofosbuvir, virka innihaldsefnid i Sovaldi, berst i brjostamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla

begar Sovaldi er tekid dsamt 6drum lyfjum vid medferd sykingar af voldum lifrarbolgu C, hafa
sjuklingar tilkynnt um preytu, sundl, pokusyn og skerta athygli. Ef pt finnur fyrir preytu, hefur
sjontruflanir eda minni einbeitingu eftir ad hafa tekid Sovaldi att pt ekki ad taka patt i athéfnum a
bord vid ad keyra bil, hjola eda stjorna vélum.

Sovaldi kyrni inniheldur laktésa
. Ef épol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vio laekni 40ur en lyfio er
notad.

Sovaldi kyrni inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Sovaldi

Taktu lyfio alltaf ndkvaemlega eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid
skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Rédlagdur skammtur
Nota skal Sovaldi eins og lzeknirinn hefur meelt fyrir um. Laeknirinn mun segja pér hve lengi pu att

a0 nota Sovaldi og hversu marga skammtapoka pu att ad taka.

Réolagour skammtur er allt innihald skammtapokans(anna), einu sinni 4 dag rétt fyrir maltio, rétt
eftir maltid eda med mat.

Til ad audvelda kyngingu 4 Sovaldi kyrni til inntdku getur bt notad mat eda vatn eins og lyst er hér
fyrir nedan. Einnig er haegt ad gleypa Sovaldi 4&n matar eda vatns.

Sovaldi skal avallt taka samhlida 6drum lyfjum til notkunar gegn lifrarbolgu C eins og leeknirinn hefur
meelt fyrir um.

A9 gefa Sovaldi kyrni med mat til ad audvelda kyngingu:
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Haldid &4 skammtapokanum og 1atid klippilinuna visa upp

Hristio skammtapokann varlega til ad innihaldid setjist nedst

Rifid upp skammtapokann vid klippilinuna, eda notid skeeri til ad klippa eftir linunni

Hellid varlega 6llu innihaldi skammtapokans i eina matskeid eda fleiri af mjukum mat sem ekki
er sur eins og sukkuladisosu, kartoflumus eda is vio eda undir herbergishita

Tryggid ad ekkert kyrni verdi eftir i skammtapokanum

Takid inn allt kyrnid innan 30 minttna eftir ad hafa blandad pvi varlega vid mat

7. Kyngid blondu matar og kyrnis an pess ad tyggja til ad fordast beiskt bragd. Verid viss um ad
allur maturinn sé bordadur.

bl el a e

oW

Ad gefa Sovaldi kyrni 4n matar eda vatns eda med vatni til ad audvelda kyngingu:

1. Haldid & skammtapokanum og 1atid klippilinuna visa upp

2. Hristid skammtapokann varlega til ad innihaldid setjist nedst

3. Rifid upp skammtapokann vid klippilinuna, eda notid skeeri til ad klippa eftir linunni

4 Heegt er ad taka kyrnid beint i munn og kyngja an pess a0 tyggja til ad fordast beiskt bragd, eda
med eda an drykkja sem ekki eru strir 4 bord viod vatn. Notid ekki avaxtasafa, til demis epla-,
tronuberja-, vinberja-, appelsinu- eda ananassafa par pem peir eru surir og 4 ekki ad nota.

5. Tryggio a0 ekkert kyrni verdi eftir i skammtapokanum

6. Kyngid 6llu kyrninu.

Ef pti kastar upp innan vid 2 klst. eftir toku Sovaldi skaltu taka annan skammtapoka. Ef pt kastar upp
meira en 2 klst. eftir toku pess parftu ekki ad taka annan skammt fyrr en komid er ad naesta reglulega
skammti.

Nyrnakvillar
Lattu leekninn vita ef pu ert med nyrnakvilla eda ert i skilunarmedferd.

Ef tekinn er steerri skammtur Sovaldi en meelt er fyrir um

Ef pu tekur 6vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vi0 leekninn eda nastu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafou pokadskjuna med pér svo audvelt sé ad 1ysa pvi hvad pu
hefur tekio.

Ef gleymist ad taka Sovaldi
Mikilveegt er ad gleyma ekki lyfjaskammti.

Ef pt gleymir skammti:

o og pad uppgotvast innan 18 Kklst. eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Sovaldi, verdur ad
taka skammtinn eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka naesta skammt & pinum venjulega
tima.

o og pad uppgotvast 18 klst. eda sidar eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Sovaldi, skal
bida og taka naesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki 4 ad tvofalda skammt (tveir
skammtar med stuttu millibili).

Ekki ma hatta a0 taka Sovaldi

EKKi ma haetta ao taka lyfio nema leeknirinn gefi fyrirmaeli um slikt. Mjog mikilvaegt er ad klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika a pvi ad virka og medhondla sykinguna af
voldum lifrarbolguveiru C.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

begar Sovaldi er tekid samhlida amiddardni (Iyfi sem notad er vid hjartakvillum), gaeti ein eda fleiri af
eftirtoldum aukaverkunum komid fram:
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o hagur eda dreglulegur hjartslattur, eda hjartslattartruflanir

o ma0i, eda versnun 4 madi sem pegar er til stadar

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef einhverjar ofangreindra aukaverkana koma fram medan a
medferd stendur.

begar pt tekur Sovaldi med ribavirini eda baedi peginterferoni alfa og ribavirini getur verid ad pu fair
eina eda fleiri af aukaverkununum hér & eftir:

Mjog algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hiti, hrollur, flensulik einkenni
nidurgangur, flokurleiki (6gledi), uppkost
svefnerfidleikar (svefnleysi)

preyta og pirringur

héfudverkur

utbrot, huokladi

lystarleysi, minnkud matarlyst

sundl

vodvaprautir og verkir, lioverkir

mae01, hosti

Bloorannsoknir kunna einnig ad syna:

o leekkun raudra blodkorna (blodleysi); einkennin kunna ad fela i sér preytu, hfudverk, madi vio
areynslu
. leekkun hvitra blodkorna (daufkyrningafaed); einkennin kunna ad fela i sér tidari sykingar en

venjulega svo sem hita og hroll eda halsbolgu og sar i munni
. faekkun blooflagna
. breytingar i lifur (sem koma fram i heekkun efnis i bl6dinu sem nefnist gallraudi)

Algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
breytingar 4 skapi, punglyndi, kvidi og o6roleiki

pokusyn

alvarlegir hofudverkir (migreni), minnistap, skortur a einbeitingu
pyngdartap

ma0i vid areynslu

onot 1 maga, haegdatregda, purrkur i munni, meltingartruflun, bakfladi
harlos og pynning hars

hudpurrkur

bakverkir, vodvakippir

verkur fyrir brjosti, slappleiki

kvef (netkoksbodlga)

Onnur ahrif sem geta komid fram medan 4 medferd med sdfosbuviri stendur:

Tioni eftirtalinna aukaverkana er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

o utbreidd alvarleg titbrot med flagnandi hud sem getur fylgt hiti, flensulik einkenni, blodrur i
munni, augum og/eda a kynfaerum (Stevens-Johnson heilkenni).

- Ef einhverjar aukaverkanir veroda alvarlegar skal gera leekninum vidvart.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Sovaldi
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & skammtapokanum og 6skjunni a eftir
{EXP}. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Sovaldi inniheldur

Virka innihaldsefnio er séfosbuvir.

o Sovaldi 150 mg hudad kyrni i skammtapoka inniheldur 150 mg af s6fosbuviri.

o Sovaldi 200 mg hudad kyrni i skammtapoka inniheldur 200 mg af s6fosbuviri.

. Onnur innihaldsefni eru laktosaeinhydrat, o6rkristalladur sellulési, kroskarmellosnatrium,
hydroxypropylsellulosi, vatnsfri kisilkvoda, natriumsterylfimarat, hypromellosi, makrogol 400,
amind metakrylatsamfjollida, talktim, sterinsyra, natriumlaurylsulfat.

Lysing 4 utliti Sovaldi og innihald pakkningar
Kyrnid er hvitt til beinhvitt i skammtapoka.

Eftirfarandi pakkningasteerdir eru tilteekar:
o ytri askja sem inniheldur 28 skammtapoka

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frland

Framleioandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

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

E)lrada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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 22262 8702

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8 000 113700

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4

vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).


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