ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 400 mg comprimate filmate
Sovaldi 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sovaldi 400 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine sofosbuvir 400 mg.

Sovaldi 200 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine sofosbuvir 200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Sovaldi 400 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, in forma de capsuld, de culoare galbend, cu dimensiunile de aproximativ
20 mm x 9 mm, marcat cu ,,GSI” pe una dintre fete si cu,,7977” pe cealalta fata.

Sovaldi 200 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, in forma ovala, de culoare galbena, cu dimensiunile de aproximativ
15 mm x 8§ mm, marcat cu ,,GSI” pe una dintre fete si cu ,,200” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Sovaldi este indicat in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la
pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste (vezi pct. 4.2,4.4 51 5.1).

Pentru activitatea specifica impotriva genotipurilor virusului hepatitic C (VHC), vezi pct. 4.4 s1 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Sovaldi trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratarea
pacientilor cu HCC.

Doze

Doza de Sovaldi recomandata la adulti este de un comprimat de 400 mg, administrat oral, o data pe zi,
impreund cu alimente (vezi pct. 5.2).

Doza recomandata de Sovaldi la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste este bazata pe greutatea
corporala (asa cum se detaliaza in Tabelul 2). Sovaldi trebuie luat impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).



Sovaldi sub formé de granule orale este disponibil pentru tratamentul de lunga durata al infectiei cu
VHC la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste care au dificultati in Inghitirea comprimatelor
filmate. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Sovaldi 150 mg sau 200 mg granule.

Sovaldi trebuie utilizat in asociere cu alte medicamente. Nu este recomandatd administrarea de Sovaldi
in monoterapie (vezi pct. 5.1). Consultati si Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
medicamentele utilizate n asociere cu Sovaldi. Recomandarile privind medicamentul(ele)
administrat(e) concomitent si durata tratamentului cu Sovaldi 1n asociere cu alte medicamente sunt
prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari privind medicamentul(ele) administrat(e) concomitent si durata
tratamentului la adulti, adolescenti si copii tratati cu Sovaldi in asociere cu alte medicamente

Populatia de pacienti* Tratament Durata
Pacienti adulti cu HCC de Sovaldi + ribavirind® + peginterferon alfa 12 siptimani® "
genotip 1, 4, 5 sau 6 Sovaldi + ribavirina® 24 saptamani

A se utiliza numai la pacientii care sunt

neeligibili pentru sau prezentdnd intoleranta la

peginterferon alfa (vezi pct. 4.4).
Pacienti adulti, adolescenti si | Sovaldi® + ribavirind® © 12 saptimani®
copii cu varsta de 3 ani si
peste cu HCC de genotip 2
Pacienti adulti cu HCC de Sovaldi + ribavirind® + peginterferon alfa 12 saptimani®
genotip 3 Sovaldi + ribavirina® 24 saptamani
Adolescenti si copii cu varsta
de 3 ani si peste cu HCC de | Sovaldi! + ribavirini® 24 saptamani
genotip 3
Pacienti adulti cu HCC in Sovaldi + ribavirina® Pana la transplantul hepatic!
asteptarea transplantului
hepatic
%

Include pacientii infectati concomitent cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

a. Pentru pacientii prezentand infectie cu VHC de genotip 1, tratati anterior, nu exista date cu privire la utilizarea de Sovaldi
in asociere cu ribavirind si peginterferon alfa (vezi pct. 4.4).

b. Trebuie avuta in vedere posibila extindere a tratamentului la peste 12 saptamani, pana la un maxim de 24 saptamani, in
special la subgrupurile de pacienti prezentand unul sau multipli factori cunoscuti a se asocia cu rate reduse de raspuns la
tratamentele pe baza de interferon (de exemplu fibroza/ciroza avansate, concentratii virale crescute la momentul initial,
rasd neagra, genotip non-C/C pentru gena IL28B, absenta unui raspuns anterior la tratamentul cu peginterferon alfa si
ribavirind).

c. Adulti: doza de ribavirina bazata pe greutatea corporala (<75 kg = 1000 mg si >75 kg = 1200 mg); administrata oral,
divizatd In doua prize, impreuna cu alimente.

d. Vezi Tabelul 2 pentru recomandarile de doze bazate pe greutatea corporala pentru Sovaldi la adolescenti si copii cu
varsta de 3 ani si peste.

e. Vezi Tabelul 3 pentru recomandarile de doze bazate pe greutatea corporala pentru ribavirina la adolescenti si copii cu
varsta de 3 ani si peste.

f. Vezi,,Grupe speciale de pacienti” — ,,Pacienti in asteptarea transplantului hepatic” mai jos.

Tabelul 2: Doze la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste care utilizeazi comprimatele
Sovaldi*

Greutate corporala (kg) Administrarea comprimatelor Doza zilnica de sofosbuvir
Sovaldi
>35 un comprimat de 400 mg o data pe zi | 400 mg/zi
sau
doud comprimate de 200 mg o data
pe zi
intre 17 si <35 un comprimat de 200 mg o data pe zi | 200 mg/zi

*  De asemenea, Sovaldi este disponibil sub forma de granule pentru utilizare la copii si adolescenti cu HCC cu varsta de
3 ani si peste (vezi pct. 5.1). La pacientii cu greutatea corporald <17 kg nu se recomanda administrarea de comprimate.
Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Sovaldi 150 mg sau 200 mg granule.




La adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste se recomanda urmatoarele doze de ribavirina, doza
de ribavirind fiind utilizatd divizat, in doua prize zilnice si se administreaza impreund cu alimente:

Tabelul 3: indrumiri pentru stabilirea dozelor de ribavirini la administrarea in asociere cu
Sovaldi la adolescenti si copii infectati cu VHC, cu vérsta de 3 ani si peste

Greutate corporala kg (livre) Doza zilnica de RBV*
<47 (<103) 15 mg/kg/zi
47-49 (103-108) 600 mg/zi
50-65 (110-143) 800 mg/zi
66-80 (145-176) 1000 mg/zi
>81 (178) 1200 mg/zi
*  Doza zilnica de ribavirind depinde de greutatea corporala si se administreaza oral, divizatd in doud prize, impreund cu
alimente.

In ceea ce priveste administrarea concomitentd cu alte medicamente antivirale impotriva VHC, cu
actiune directa, vezi pct. 4.4.

Modificarea dozei la adulti
Nu este recomandata reducerea dozei de Sovaldi.

Daca se utilizeaza sofosbuvirul in asociere cu peginterferon alfa si un pacient prezinta o reactie
adversa grava, posibil asociatd cu administrarea acestui medicament, doza de peginterferon alfa
trebuie redusa sau administrarea trebuie Intrerupta. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru peginterferon alfa pentru informatii suplimentare privind modalitatea de a reduce doza de
peginterferon alfa si/sau de a Intrerupe administrarea acestui medicament.

Daca un pacient prezintd o reactie adversa grava, posibil asociatd cu administrarea de ribavirina, doza
de ribavirind trebuie modificata sau administrarea trebuie intrerupta, in functie de necesitate, pana ce
reactia adversa se remite sau scade in severitate. Tabelul 4 prezintd recomandari privind modificarile
dozei si intreruperea administrarii, in functie de concentratia de hemoglobina si de statusul cardiac al
pacientului.

Tabelul 4: Recomandairi privind modificarea dozei de ribavirina in cazul administrarii
concomitente de Sovaldi la adulti

Valorile analizelor de laborator

Doza de ribavirina se reduce la
600 mg/zi daca:

Administrarea ribavirinei se
intrerupe daca:

Hemoglobina la pacientii fara
afectiuni cardiace

<10 g/dl

<8,5 g/dl

Hemoglobina la pacientii cu
afectiuni cardiace stabile in
antecedente

hemoglobina scade cu > 2 g/dl in
decursul oricarei perioade de
tratament de 4 saptdmani

<12 g/dl in pofida administrarii
unei doze reduse timp de
4 saptamani

Dupa intreruperea ribavirinei din cauza unor rezultate anormale ale analizelor de laborator sau unor
manifestari clinice, se poate incerca reinitierea tratamentului cu ribavirina, cu o dozé de 600 mg zilnic,
care poate fi ulterior crescuta la 800 mg zilnic. Nu se recomanda cresterea dozei pana la doza prescrisa
initial (1000 mg pana la 1200 mg zilnic).

Modificarea dozei la adolescenti i copii cu varsta de 3 ani si peste
Nu este recomandata reducerea dozei de Sovaldi.

Daca un pacient prezintd o reactie adversa grava, posibil asociatd cu administrarea de ribavirina, doza
de ribavirind trebuie modificata sau administrarea trebuie intrerupta, in functie de necesitate, pana ce
reactia adversa se remite sau scade in severitate. Consultati informatiile de prescriere pentru ribavirind
pentru Indrumari privind modificarea dozei sau intreruperea administrarii.



Intreruperea administrarii
Dacai se Intrerupe definitiv administrarea celorlalte medicamente utilizate in asociere cu Sovaldi,
administrarea de Sovaldi trebuie, de asemenea, intrerupta (vezi pct. 4.4).

Varsaturile si dozele omise

Pacientii trebuie instruiti s administreze o doza suplimentarad daca apar varsaturi in interval de 2 ore
de la administrarea dozei. Daca varséturile apar la mai mult de 2 ore dupd administrarea dozei, nu este
necesard administrarea unei doze suplimentare. Aceste recomandari se bazeaza pe cinetica absorbtiei
sofosbuvirului si a GS-331007, care sugereaza ca cea mai mare parte a dozei este absorbitd in interval
de 2 ore dupa administrare.

Daca se omite o0 doza si au trecut maximum 18 ore de la ora obisnuitd de administrare, pacientii
trebuie instruiti sd administreze doza cat mai curand posibil si apoi, urmatoarea doza trebuie luata la
ora obisnuitd. Daca au trecut mai mult de 18 ore, pacientii trebuie instruiti sa astepte si sd administreze
urmatoarea doza la ora obisnuita. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu administreze o doza dubla.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Sovaldi la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Datele referitoare la siguranta sunt limitate in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa (rata
estimatd de filtrare glomerulard [ReFG] <30 ml/minut si 1,73 m?) si cu insuficienta renala in stadiu
terminal (IRST), care necesitd hemodializa. Sovaldi poate fi utilizat la acesti pacienti, fara ajustarea
dozei, 1n situatia In care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 si
5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Sovaldi la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderata sau
severd (clasele A, B sau C conform clasificarii Child-Pugh-Turcotte [CPT]) (vezi pct. 5.2). Nu au fost
stabilite siguranta si eficacitatea medicamentului Sovaldi la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata.

Pacienti in asteptarea transplantului hepatic
Durata administrarii de Sovaldi la pacienti in asteptarea transplantului hepatic trebuie sé se bazeze pe
o evaluare a beneficiilor si riscurilor potentiale pentru fiecare pacient (vezi pct. 5.1).

Pacienti adulti carora li s-a efectuat transplant hepatic

Sovaldi n asociere cu ribavirind este recomandat timp de 24 sdptdmani la pacientii carora li s-a
efectuat transplant hepatic. La adulti, este recomandatd o doza initiald de ribavirina de 400 mg
administrata oral, divizata in doud prize, impreuna cu alimente. Daca doza initiala de ribavirina este
bine tolerata, doza poate fi stabilita treptat pana la un maxim de 1000 - 1200 mg pe zi (1000 mg pentru
pacientii care cantaresc <75 kg si 1200 mg pentru pacientii care cantaresc >75 kg). Dacé doza initiala
de ribavirind nu este bine toleratd, doza trebuie redusa, dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic, pe baza valorilor hemoglobinei (vezi pct. 5.1).

Copii cu vdrsta <3 ani
Siguranta si eficacitatea Sovaldi la copii cu varsta <3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.



Mod de administrare

Administrare orala.

Pacientii trebuie sfatuiti sa Inghita comprimatul(ele) intreg(i). Comprimatul(ele) filmat(e) nu trebuie
mestecat(e) sau zdrobit(e), din cauza gustului amar al substantei active. Comprimatul(ele) trebuie
luat(e) impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Medicamentele care sunt inductori puternici ai glicoproteinei-P (gp-P) la nivel intestinal
(carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, rifampicina si sundtoare). Administrarea concomitentd va
determina scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice de sofosbuvir si poate duce la pierderea
eficacitatii Sovaldi (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Nu se recomanda administrarea de Sovaldi in monoterapie; acest medicament trebuie prescris in
asociere cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C. Daca se intrerupe
definitiv administrarea celorlalte medicamente utilizate in asociere cu Sovaldi, administrarea de
Sovaldi trebuie, de asemenea, intrerupta (vezi pct. 4.2). Consultati Rezumatul caracteristicilor

produsului pentru medicamentele prescrise concomitent, inaintea initierii tratamentului cu Sovaldi.

Bradicardie severa si bloc la nivel cardiac

Au fost observate cazuri cu risc vital de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cand
schemele de tratament care contin sofosbuvir se utilizeaza in asociere cu amiodarona. In general,
bradicardia a aparut in decurs de cateva ore pana la cateva zile, dar cazuri cu o durata mai mare pana la
debut au fost observate mai ales pana la 2 saptamani dupa inceperea tratamentului pentru VHC.

Amiodarona trebuie utilizatd la pacientii cérora li se administreaza Sovaldi doar atunci cand alte
tratamente alternative cu medicamente antiaritmice nu sunt tolerate sau sunt contraindicate.

Daca se considera ca este necesara utilizarea concomitentd a amiodaronei, se recomanda ca pacientii
sa fie supusi unei monitorizari cardiace 1n conditii de spitalizare in primele 48 ore de administrare
concomitentd, dupa care monitorizarea in ambulatoriu sau automonitorizarea frecventei cardiace
trebuie sd aiba loc zilnic, cel putin 1n primele 2 saptdmani de tratament.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei, monitorizarea cardiaca specificata
mai sus trebuie efectuatd si In cazul pacientilor care au intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele
luni si care urmeaza sa inceapa tratamentul cu Sovaldi.

Toti pacientii tratati concomitent sau carora li s-a administrat recent amiodarona trebuie avertizati
asupra simptomelor asociate bradicardiei si blocului la nivel cardiac si trebuie Tndrumati sa solicite de

urgentd sfatul medicului 1n cazul in care manifesta astfel de simptome.

Infectia concomitentd cu VHC/VHB (virusul hepatitic B)

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd au fost raportate cazuri de
reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Screeningul pentru VHB
trebuie sé fie efectuat la toti pacientii inainte de inceperea tratamentului. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta riscul de reactivare a VHB si, In consecinta, trebuie monitorizati
si tratati conform ghidurilor clinice curente.



Pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1, 4, 5 si 6, tratati anterior

Sovaldi nu a fost studiat 1n studii de faza 3, la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1,4, 51 6,
tratati anterior. De aceea, durata optima a tratamentului la aceasta grupa de pacienti nu a fost stabilita
(vezi sipct. 4.2 51 5.1).

Trebuie avuta in vedere tratarea acestor pacienti si posibila extindere a tratamentului cu sofosbuvir,
peginterferon alfa si ribavirina la peste 12 sdptadmani, pana la un maxim de 24 saptamani, in special la
subgrupurile de pacienti prezentdnd unul sau multipli factori cunoscuti a se asocia cu rate reduse de
raspuns la tratamentele pe baza de interferon (fibrozé/ciroza avansate, concentratii virale crescute la
momentul initial, rasa neagra, genotip non-C/C pentru gena IL28B).

Tratamentul pacientilor cu infectie cu VHC de genotip 5 sau 6

Datele clinice care sa sustind utilizarea de Sovaldi la pacientii cu infectie cu VHC de genotip 5 si 6
sunt foarte limitate (vezi pct. 5.1).

Tratament fard interferon pentru infectia cu VHC de genotip 1,4, 551 6

In studiile de faza 3 nu a fost evaluat tratamentul cu Sovaldi, fard interferon, la pacientii cu

infectie cu VHC de genotip 1, 4, 5 si 6 (vezi pct. 5.1). Schema optima de tratament si durata optima a
acestuia nu au fost stabilite. Aceste scheme de tratament trebuie utilizate numai in cazul pacientilor
care prezinta intolerantd la interferon sau sunt neeligibili pentru administrarea de interferon si care au
nevoie urgentd de tratament.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente antivirale impotriva VHC, cu actiune directd

Sovaldi trebuie administrat concomitent cu alte medicamente antivirale cu actiune directd numai daca,
pe baza datelor disponibile, se considera cé beneficiul depaseste riscurile. Nu exista date care sa
sustind administrarea concomitentd de Sovaldi si telaprevir sau boceprevir. Aceste administrari
concomitente nu sunt recomandate (vezi si pct. 4.5).

Sarcina si utilizarea In asociere cu ribavirina

Cand se utilizeaza Sovaldi in asociere cu ribavirind sau peginterferon alfa/ribavirina, femeile aflate la
varsta fertila sau partenerii acestora trebuie sa utilizeze o masura contraceptiva eficace in timpul
tratamentului si o perioada de timp dupa incheierea acestuia, dupd cum se recomanda in Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirina. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
ribavirind pentru informatii suplimentare.

Utilizarea cu inductori moderati ai gp-P

Medicamentele care sunt inductori moderati ai gp-P la nivel intestinal (de exemplu modafinil,
oxcarbazepina si rifapentind) pot determina scéaderi ale concentratiilor plasmatice de sofosbuvir,
ducand la diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi. Nu se recomanda administrarea concomitenta a
acestor medicamente impreund cu Sovaldi (vezi pct. 4.5).

Utilizarea la pacientii cu diabet

Persoanele cu diabet pot prezenta un control glicemic ameliorat, care poate duce la hipoglicemie
simptomaticd, dupa initierea tratamentului pentru VHC cu un antiviral cu actiune directd. La pacientii
cu diabet care Incep tratamentul cu un antiviral cu actiune directa, valorile glucozei trebuie
monitorizate cu atentie, in special in primele 3 luni, iar medicatia lor pentru diabet trebuie modificata
dupa caz. Medicul responsabil de ingrijirea pentru diabet a pacientului trebuie informat cand se
initiaza tratamentul cu un antiviral cu actiune directa.



Insuficienta renala

Datele referitoare la siguranta sunt limitate in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa (ReFG
<30 ml/minut si 1,73 m?) si cu IRST, care necesitd hemodializd. Sovaldi poate fi utilizat la acesti
pacienti, fara ajustarea dozei, in situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante
(vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). In cazul utilizarii de Sovaldi in asociere cu ribavirini sau

peginterferon alfa/ribavirind, consultati si Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina
privind administrarea la pacientii prezentand o valoare a clearance-ului creatininei

(CICr) <50 ml/minut (vezi si pct. 5.2).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sofosbuvirul este un promedicament nucleotidic. Dupa administrarea orald de Sovaldi, sofosbuvirul
este absorbit rapid si este metabolizat extensiv in cursul primului pasaj hepatic si la nivel intestinal.
Scindarea hidrolitica intracelulard a promedicamentului, catalizatd de enzime incluzand
carboxilesteraza 1, si etapele succesive de fosforilare, catalizate de nucleotid-kinaze, determina
formarea analogului nucleozidic trifosfat al uridinei, activ din punct de vedere farmacologic.
Metabolitul circulant principal, GS-331007, este inactiv si raspunzator pentru mai mult de 90% din
expunerea sistemicd la medicament; acest metabolit se formeaza prin intermediul unor cai secventiale
si paralele cu formarea metabolitului activ. Sofosbuvirul in forma nemodificata este raspunzator
pentru aproximativ 4% din expunerea sistemica la medicament (vezi pet. 5.2). In studiile clinice
farmacologice, pentru analizele farmacocinetice au fost monitorizate atat sofosbuvirul, cat si
GS-331007.

Sofosbuvirul, dar nu si GS-331007, este un substrat al proteinei transportoare de medicamente gp-P si
al proteinei de rezistenta la neoplasmul mamar (BCRP, breast cancer resistance protein).

Medicamentele care sunt inductori puternici ai gp-P la nivel intestinal (carbamazepind, fenobarbital,
fenitoind, rifampicind si sundtoare,) pot determina scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
de sofosbuvir, ducand la diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi si, de aceea, administrarea lor
impreund cu Sovaldi este contraindicata (vezi pct. 4.3). Medicamentele care sunt inductori moderati ai
gp-P la nivel intestinal (de exemplu modafinil, oxcarbazepina si rifapentind) pot determina scaderi ale
concentratiilor plasmatice de sofosbuvir, ducand la diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi. Nu se
recomanda administrarea concomitentd a acestor medicamente impreuna cu Sovaldi (vezi pct. 4.4).
Administrarea de Sovaldi in asociere cu medicamente care inhiba gp-P si/sau BCRP poate determina
cresterea concentratiei plasmatice de sofosbuvir, fara a determina cresteri ale concentratiei plasmatice
de GS-331007; de aceea, Sovaldi poate fi administrat In asociere cu inhibitori ai gp-P si/sau ai BCRP.
Sofosbuvirul si GS-331007 nu sunt inhibitori ai gp-P sau ai BCRP si, de aceea, nu se preconizeaza ca
administrarea lor sa determine cresteri ale expunerilor la medicamente care sunt substraturi ale acestor
proteine transportoare.

Activarea metabolica intracelulara a sofosbuvirului se realizeaza in cursul proceselor de hidroliza si
fosforilare nucleotidica, avand, n general, afinitate redusa si capacitate mare; este putin probabil ca

aceste procese sa fie afectate de administrarea concomitentd a altor medicamente (vezi pct. 5.2).

Pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K

Este recomandata o monitorizare atentd a valorilor INR (International Normalised Ratio) din cauza
faptului ca pot sa apara modificari ale functiei hepatice in cursul tratamentului cu Sovaldi.



Impactul tratamentului cu AAD asupra medicamentelor metabolizate la nivel hepatic

Farmacocinetica medicamentelor metabolizate la nivel hepatic (de exemplu, medicamente
imunosupresoare, cum sunt inhibitorii de calcineurind) poate fi afectatd de modificarile functiei
hepatice in timpul tratamentului cu medicamente antivirale cu actiune directd (AAD), in legatura cu
clearance-ul virusului VHC.

Alte interactiuni

Informatiile referitoare la interactiunile medicamentoase dintre Sovaldi si alte medicamente ce pot fi
administrate concomitent sunt prezentate in Tabelul 5 de mai jos (,,«<>”": valorile intervalului de

incredere [I1] de 90% pentru raportul mediilor geometrice, determinate prin metoda least-squares, au
fost cuprinse intre limitele intervalului de echivalenta predefinit; ,,1”: valorile s-au extins peste limita

superioara a intervalului de echivalentd predefinit; ,,| ”: valorile s-au extins sub limita inferioara a

Tabelul 5: Interactiuni intre Sovaldi si alte medicamente

Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament. Raportul
mediilor (interval de
incredere de 90%) pentru

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

ASC, Cmax, Cumin™?
ANALEPTICE
Modafinil Interactiunea nu a fost Se preconizeaza ca administrarea de Sovaldi
studiata. concomitent cu modafinil va determina scaderi ale
Se preconizeaza: concentratiei de sofosbuvir, ducand la diminuarea
| Sofosbuvir efectului terapeutic al Sovaldi. Aceasta
< GS-331007 administrare concomitentd nu este recomandata.
(Inducerea gp-P)
ANTIARITMICE
Amiodarona Nu se cunoaste efectul Administrarea concomitentd a amiodaronei cu o
asupra concentratiilor schema terapeutica ce contine sofosbuvir poate
plasmatice de amiodarona si | determina bradicardie simptomatica grava.
sofosbuvir. A se utiliza numai daca nu este disponibil niciun alt
tratament alternativ. Daca acest medicament se
administreaza concomitent cu Sovaldi, se
recomanda supravegherea atenta (vezi pct. 4.4 si
4.8).
ANTICOAGULANTE

Antagonisti ai vitaminei K

Interactiunea nu a fost
studiata.

Este recomandata monitorizarea atentd a INR in
cazul utilizarii tuturor antagonistilor vitaminei K,
din cauza modificarilor functiei hepatice in cursul
tratamentului cu Sovaldi.

ANTICONVULSIVE
Fenobarbital Interactiunea nu a fost Este contraindicata administrarea de Sovaldi
Fenitoina studiata. impreuna cu fenobarbitalul si fenitoina (vezi

Se preconizeaza:
| Sofosbuvir
< GS-331007

(Inducerea gp-P)

pet. 4.3).




Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament. Raportul
mediilor (interval de
incredere de 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

Carbamazepina

Sofosbuvir
1 Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| ASC 0,52 (0,46; 0,59)
Chmin (NSC)

GS 331007
& Cunax 1,04 (0,97; 1,11)
— ASC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (NSC)

(Inducerea gp-P)

Este contraindicatia administrarea de Sovaldi
impreuna cu carbamazepina (vezi pct. 4.3).

Oxcarbazepina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza:

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Inducerea gp-P)

Se preconizeaza ca administrarea de Sovaldi
concomitent cu oxcarbazepina va determina scaderi
ale concentratiei de sofosbuvir, ducand la
diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi. Aceasta
administrare concomitenta nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

ANTIMICOBACTERIENE

Rifampicinat
(doza unica de 600 mg)

Sofosbuvir
} Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
1 ASC 0,28 (0,24; 0,32)
Cuin (NSC)

GS-331007
o Coax 1,23 (1,14; 1,34)
— ASC 0,95 (0,88; 1,03)
Cunin (NSC)

(Inducerea gp-P)

Este contraindicatd administrarea de Sovaldi
impreuna cu rifampicina (vezi pct. 4.3).

Rifabutina

Sofosbuvir
} Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 ASC 0,76 (0,63; 0,91)
Chmin (NSC)

GS 331007
& Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
<« ASC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (NSC)

(Inducerea gp-P)

Nu este necesara ajustarea dozei de Sovaldi in
cazul administrarii concomitente cu rifabutina.

Rifapentina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza:

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Inducerea gp-P)

Se preconizeaza ca administrarea de Sovaldi
concomitent cu rifapentind va determina scaderi ale
concentratiei de sofosbuvir, ducand la diminuarea
efectului terapeutic al Sovaldi. Aceasta
administrare concomitenta nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).

SUPLIMENTE PE BAZA DE PLANTE

Sunatoare

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza:

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Inducerea gp-P)

Este contraindicatd administrarea de Sovaldi
impreuna cu sunatoarea (vezi pct. 4.3).
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament. Raportul
mediilor (interval de
incredere de 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-VHC: INHIBITORI DE PROTEAZA VHC

Boceprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza:

1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)

< GS-331007 (TPV sau
BOC)

Nu exista date privind interactiunile intre
medicamente in cazul administrarii concomitente
de Sovaldi si boceprevir sau telaprevir.

ANALGEZICE NARCOTICE

Metadonaf

(Tratament de intretinere
cu metadona [30 pana la
130 mg/zilnic])

R-metadona

> Cmax 0,99 (0,85; 1,16)
<« ASC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cumin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadond

> Cmax 0,95 (0,79; 1,13)
< ASC 0,95 (0,77; 1,17)
<> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
1 Cinax 0,95¢ (0,68; 1,33)
1 ASC 1,30° (1,005 1,69)
Cmin (NSC)

GS-331007

l Crnax 0’730 (0,65, 0,83)
<> ASC 1,04° (0,89; 1,22)
Canin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
metadona la utilizarea concomitenta de sofosbuvir
si metadona.

IMUNOSUPRESOARE

Ciclosporina®
(doza unica de 600 mg)

Ciclosporina

> Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
< ASC 0,98 (0,85; 1,14)
Chmin (NSC)

Sofosbuvir
1 Cinax 2,54 (1,87, 3,45)
1 ASC 4,53 (3,26; 6,30)
Cmin (NSC)

GS-331007
1 Cumax 0,60 (0,53; 0,69)
 ASC 1,04 (0,90; 1,20)
Cumin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau

ciclosporina la initierea administrarii concomitente.
Dupa aceea, poate fi necesara monitorizarea atenta

si 0 posibila ajustare a dozei de ciclosporina.
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament. Raportul
mediilor (interval de
incredere de 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

Tacrolimus®
(doza unica de 5 mg)

Tacrolimus

| Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
< ASC 1,09 (0,84; 1,40)
Chin (NSC)

Sofosbuvir
} Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1T ASC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NSC)

GS-331007
> Conax 0,97 (0,83; 1,14)
— ASC 1,00 (0,87; 1,13)
Cunin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
tacrolimus la initierea administrarii concomitente.
Dupa aceea, poate fi necesara monitorizarea atenta
si 0 posibila ajustare a dozei de tacrolimus.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV: INHIBITORI DE REVERSTRANSCRIPTAZA

Efavirenzf Efavirenz Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
(600 mg o dati pe zi)? > Cmax 0,95 (0,85; 1,06) efavirenz la utilizarea concomitenta de sofosbuvir

«— ASC 0,96 (0,91; 1,03) si efavirenz.

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

Sofosbuvir

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

<~ ASC 0,94 (0,76; 1,16)

Cmin (NSC)

GS-331007

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

< ASC 0,84 (0,76; 0,92)

Chin (NSC)
Emtricitabinaf Emtricitabina Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
(200 mg o dati pe zi)? > Cmax 0,97 (0,88; 1,07) emtricitabina la utilizarea concomitenta de

— ASC 0,99 (0,94; 1,05)
& Cuin 1,04 (0,98; 1,11)

Sofosbuvir

1 Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
< ASC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NSC)

GS-331007
| Cunax 0,77 (0,70; 0,84)
— ASC 0,84 (0,76; 0,92)
Chin (NSC)

sofosbuvir si emtricitabina.

Tenofovir disoproxilf
(245 mg o dati pe zi)?

Tenofovir

1 Ciax 1,25 (1,08; 1,45)
<~ ASC 0,98 (0,91; 1,05)
> Cmin 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
< ASC 0,94 (0,76; 1,16)
Chmin (NSC)

GS-331007

1 Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
< ASC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
tenofovir disoproxil la utilizarea concomitenta de
sofosbuvir si tenofovir disoproxil.
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament. Raportul
mediilor (interval de
incredere de 90%) pentru
ASC, Cmax, Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

Rilpivirina®

(25 mg o data pe zi)

Rilpivirina

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

Sofosbuvir

1 Cmax 1,21 (0,905 1,62)
< ASC 1,09 (0,94; 1,27)
Cuin (NSC)

GS-331007
 Coax 1,06 (0,99; 1,14)
— ASC 1,01 (0,97; 1,04)
Cpin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
rilpivirind la utilizarea concomitentd de sofosbuvir
si rilpivirind.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV: INHIBITORI AI PROTEAZEI HIV

Darunavir potentat cu
ritonavir®
(800/100 mg o data pe zi)

Darunavir

> Cmax 0,97 (0,94; 1,01)
«— ASC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cmin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,10; 1,92)
1T ASC 1,34 (1,125 1,59)
Cmin (NSC)

GS-331007
 Cumax 0,97 (0,90 1,05)
— ASC 1,24 (1,18; 1,30)
Cpin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
darunavir (potentat cu ritonavir) la utilizarea
concomitenta de sofosbuvir si darunavir.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV: INHIBITORI AI INTEGRAZEI

Raltegravirf
(400 mg de doua ori pe zi)

Raltegravir

} Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

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

Sofosbuvir
> Cnax 0,87 (0,71; 1,08)
< ASC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NSC)

GS-331007
 Cmax 1,09 (0,99; 1,20)
o ASC 1,03 (0,97; 1,08)
Chin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
raltegravir la utilizarea concomitenta de sofosbuvir
si raltegravir.
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Medicamentul in functie Efecte asupra Recomandari privind administrarea
de clasa terapeutica concentratiilor de concomitenta cu Sovaldi
medicament. Raportul
mediilor (interval de
incredere de 90%) pentru

ASC, Cmax, Cmina’b
CONTRACEPTIVE ORALE
Norgestimat/etinilestradiol | Norgestromin Nu este necesara ajustarea dozei de
> Cmax 1,06 (0,93; 1,22) norgestimat/etinilestradiol la utilizarea
«— ASC 1,05 (0,92; 1,20) concomitenta de sofosbuvir si
Cinin (NSC) norgestimat/etinilestradiol.
Norgestrel

< Cunax 1,18 (0,99; 1,41)
< ASC 1,19 (0,98; 1,44)
Cmin (NSC)

Etinilestradiol

> Cax 1,14 (0,96; 1,36)
< ASC 1,08 (0,93; 1,25)
Chin (NSC)

NSC = nu se cunoaste (nu exista date disponibile/nu este cazul)

Raportul mediilor (If 90%) parametrilor farmacocinetici pentru medicamentul administrat concomitent cu/fara sofosbuvir
si raportul mediilor pentru sofosbuvir si GS-331007 cu/fara medicamentul administrat concomitent. Niciun efect = 1,00.
Toate studiile privind interactiunile au fost efectuate la voluntari sanatosi.

Comparatie pe baza datelor bibliografice

Administrat sub forma Atripla

Limitele intervalului de bioechivalenta: 80%-125%

Limitele intervalului de echivalenta: 70%-143%

e

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila / contraceptia la barbati si femeli

La utilizarea de Sovaldi in asociere cu ribavirina sau peginterferon alfa/ribavirina, este necesara
prudentd extrema pentru a evita sarcina la paciente si la partenerele pacientilor. La toate speciile de
animale expuse la ribavirind s-au observat efecte teratogene si/sau embriocide semnificative (vezi

pct. 4.4). Femeile aflate la varsta fertild sau partenerii acestora trebuie sa utilizeze o masura
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si o perioada de timp dupa incheierea acestuia, dupa cum
se recomanda n Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirind. Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirina pentru informatii suplimentare.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sofosbuvirului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltirii fetale la sobolani sau la iepuri, la dozele
maxime testate. Cu toate acestea, trebuie mentionat ca nu a fost posibila estimarea exacta a valorilor
limitd pentru expunerea la sofosbuvir la sobolani, comparativ cu expunerea la om, la doza clinica
recomandata (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de Sovaldi 1n timpul sarcinii.
Cu toate acestea, in cazul administrarii de ribavirina in asociere cu sofosbuvir, trebuie respectate

contraindicatiile referitoare la utilizarea ribavirinei in timpul sarcinii (vezi si Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirind).
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Alaptarea

Nu se cunoaste dacéd sofosbuvirul si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Datele farmacocinetice la animale au evidentiat excretia metabolitilor in lapte (pentru informatii
detaliate, vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. De aceea, Sovaldi nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul Sovaldi asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte ddunatoare asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sovaldi are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-au raportat oboseala, perturbarea atentiei, ameteli si vedere incetosata
in timpul tratamentului cu sofosbuvir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirina (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta la adulti

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele coroborate din cinci studii clinice de faza 3
(controlate si necontrolate).

Sovaldi a fost studiat in asociere cu ribavirind, cu sau fard peginterferon alfa. In cazul acestor asocieri,
nu au fost identificate reactii adverse la medicament specifice pentru sofosbuvir. Cele mai frecvente
reactii adverse la medicament care au apdrut la pacientii carora li s-au administrat sofosbuvir si
ribavirind sau sofosbuvir, ribavirina si peginterferon alfa au fost oboseala, cefaleea, greata si insomnia.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

La administrarea sofosbuvirului n asociere cu ribavirina sau in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind, au fost identificate urmatoarele reactii adverse la medicament (Tabelul 6). Reactiile adverse
sunt prezentate in tabelul de mai jos, clasificate in functie de aparatele, sistemele si organele afectate si
in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000) sau foarte rare
(<1/10000).

Tabelul 6: Reactiile adverse la medicament identificate pentru sofosbuvirul administrat in
asociere cu ribavirina sau cu peginterferon alfa si ribavirina

Frecventi | SOF* + RBV" | SOF + PEG® + RBV
Infectii si infestari:
Frecvente | rinofaringita |
Tulburari hematologice si limfatice:
Foarte frecvente scaderea concentratiei anemie, neutropenie, scaderea numarului
hemoglobinei de limfocite, scdderea numarului de
trombocite
Frecvente anemie
Tulburari metabolice si de nutritie:
Foarte frecvente apetit alimentar redus? apetit alimentar redus
Frecvente scadere ponderala
Tulburari psihice:
Foarte frecvente | insomnie | insomnie
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Frecventa SOF* + RBV® SOF + PEG* + RBV
Frecvente depresie depresie, anxietate, agitatie
Tulburari ale sistemului nervos:
Foarte frecvente cefalee ameteala, cefalee
Frecvente perturbarea atentiei migrena, tulburari de memorie,
perturbarea atentiei

Tulburari oculare:

Frecvente | | vedere incetosata
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Foarte frecvente dispnee, tuse
Frecvente dispnee, dispnee de efort, dispnee de efort
tuse
Tulburari gastro-intestinale:
Foarte frecvente greatd diaree, greata, varsaturi
Frecvente disconfort abdominal, constipatie, xerostomie, reflux
constipatie, dispepsie gastroesofagian
Tulburari hepatobiliare:
Foarte frecvente | cresterea bilirubinemiei | cresterea bilirubinemiei
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
Foarte frecvente eruptii cutanate tranzitorii, prurit
Frecvente alopecie, xerodermie, prurit | alopecie, xerodermie
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv:
Foarte frecvente artralgie, mialgie
Frecvente artralgie, dureri de spate, dureri de spate, spasme musculare

spasme musculare, mialgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente oboseald, iritabilitate frisoane, oboseala, stare pseudo-gripala,
iritabilitate, durere, pirexie
Frecvente pirexie, astenie durere toracica, astenie

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirind; c. PEG = peginterferon alfa; d. Apetitul alimentar redus a fost identificat ca
reactie adversa la medicament in cazul Sovaldi in asociere cu ribavirina solutie orala la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si
<12 ani

Descrierea reactiilor adverse selectate

Aritmii cardiace

Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cand schemele de
tratament care contin sofosbuvir se utilizeaza in asociere cu amiodarona si/sau alte medicamente care
scad frecventa cardiaca (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Afectiuni cutanate
Cu frecventa necunoscuta: sindromul Stevens-Johnson

Alte grupe speciale de pacienti

Infectia concomitenta cu HIV/VHC

Profilul de siguranta al sofosbuvirului si ribavirinei la pacientii adulti prezenténd infectie concomitenta
cu VHC/HIV a fost similar cu cel observat la pacientii cu monoinfectie cu VHC, tratati cu sofosbuvir
si ribavirina in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1).

Pacienti in asteptarea transplantului hepatic

Profilul de siguranta al sofosbuvirului si ribavirinei la pacientii adulti prezentand infectie cu VHC
inainte de transplantul hepatic a fost similar cu cel observat la pacientii tratati cu sofosbuvir si
ribavirind in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu insuficienta renala

Sofosbuvir a fost administrat impreuna cu ledipasvir, ca tratament combinat in doza fixa, timp de 12
saptdmani, la 18 pacienti cu HCC genotipul 1 si insuficientad renald severa, in cadrul unui studiu
efectuat In regim deschis (Studiul 0154). Siguranta sofosbuvirului ca tratament combinat in doza fixa
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fie cu ledipasvir, fie cu velpatasvir a fost studiata la 154 de pacienti cu IRST ce necesita dializa
(Studiul 4062 si Studiul 4063). in acest context, expunerea la metabolitul GS-331007 al sofosbuvirului
este crescutd de 20 de ori, depasind nivelurile la care au fost observate reactii adverse in studiile
preclinice. In acest set limitat de date referitoare la siguranta clinica, frecventa cu care s-au inregistrat
evenimente adverse si decese nu a fost in mod clar crescuta fatd de cea preconizata la pacientii cu
IRST.

Pacienti adulti carora li s-a efectuat transplant hepatic

Profilul de siguranta al sofosbuvirului si ribavirinei la pacientii adulti carora li s-a efectuat transplant
hepatic, diagnosticati cu hepatita C cronica a fost similar cu cel observat la pacientii tratati cu
sofosbuvir si ribavirini in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1). In cadrul studiului 0126, sciderile
valorilor hemoglobinei in timpul tratamentului au fost foarte frecvente, 32,5% (13/40 pacienti)
prezentand o scadere a valorilor hemoglobinei pand la <10 g/dl; dintre acestia, 1 subiect a prezentat, de
asemenea, o scidere pana la <8,5 g/dl. La opt pacienti (20%) s-a administrat epoetind si/sau un produs
din sange. La 5 pacienti (12,5%), administrarea medicamentelor de studiu a fost opritd, modificata sau
intreruptd din cauza evenimentelor adverse.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Sovaldi la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste se bazeaza pe datele
provenite de la 106 de pacienti tratati cu Sovaldi si ribavirind timp de 12 sdptamani (pacienti cu
genotipul 2) si timp de 24 sdptimani (pacienti cu genotipul 3), in cadrul unui studiu clinic de faza 2, in
regim deschis. Nu au fost identificate reactii adverse la medicament specifice pentru Sovaldi. Reactiile
adverse observate au fost in general conforme cu cele observate in cadrul studiilor clinice efectuate cu
Sovaldi in asociere cu ribavirina la adulti (vezi Tabelul 6). Apetitul alimentar redus a fost observat ca
reactie adversa la medicament foarte frecventd in cazul administrarii Sovaldi in asociere cu ribavirina
solutie orald la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si <12 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima documentata pentru sofosbuvir a constat dintr-o doza unica supraterapeutica de
sofosbuvir de 1200 mg, administrati la 59 subiecti sandtosi. In studiul respectiv, nu s-au observat
efecte imprevizibile la aceastd doza, iar reactiile adverse au fost similare din punct de vedere al
frecventei si severitdtii cu cele raportate pentru grupurile de tratament cu placebo si sofosbuvir
400 mg. Nu se cunosc efectele unor doze mai mari.

Nu exista niciun antidot specific pentru supradozajul cu Sovaldi. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestérilor de toxicitate. Tratamentul supradozajului cu
Sovaldi consta din masuri generale de sustinere, care includ monitorizarea semnelor vitale, precum si
observarea starii clinice a pacientului. Hemodializa poate elimina in mod eficient (ratd de eliminare de
53%) metabolitul circulant principal, GS-331007. O sedintd de hemodializa cu o durata de 4 ore a
determinat eliminarea a 18% din doza administrata.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, antivirale cu actiune directa, codul ATC:

JOSAPOS
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Mecanism de actiune

Sofosbuvirul este un inhibitor pan-genotopic al ARN-polimerazei NS5B, polimeraza dependenta de
ARN-ul VHC, care prezintd un rol esential 1n replicarea virala. Sofosbuvirul este un promedicament
nucleotidic metabolizat intracelular, cu formarea analogului trifosfat al uridinei (GS-461203), activ din
punct de vedere farmacologic, care poate fi incorporat in ARN VHC prin actiunea polimerazei NS5B,
unde determina intreruperea sintezei lantului. Intr-un test biochimic, GS-461203 a inhibat activitatea
polimerazei NS5B recombinante asociatd genotipurilor VHC 1b, 2a, 3a si 4a, cu o valoare a
concentratiei inhibitorii de 50% (Clso) cuprinsa intre 0,7 si 2,6 pM. GS-461203 (metabolitul activ al
sofosbuvirului) nu este un inhibitor al ADN- sau ARN-polimerazelor umane si nici inhibitor al
ARN-polimerazei mitocondriale.

Activitate antivirald

In testele cu repliconi ai VHC, valorile concentratiei efective (CEso) de sofosbuvir impotriva
repliconilor cu lungime completa de genotip 1a, 1b, 2a, 3a si 4a au fost de 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 si,
respectiv, 0,04 uM, iar valorile CEso de sofosbuvir impotriva repliconilor 1b chimerici care codifica
NS5B de genotip 2b, 5a sau 6a au fost de 0,014 pana la 0,015 uM. Valoarea medie = DS a CEsj a
sofosbuvirului Impotriva repliconilor chimerici care codifica secvente NS5B din izolatele clinice a fost
de 0,068 £ 0,024 uM pentru genotipul la (n = 67), 0,11 £ 0,029 uM pentru genotipul 1b (n = 29),
0,035 + 0,018 uM pentru genotipul 2 (n = 15) si 0,085 + 0,034 uM pentru genotipul 3a (n = 106). In
aceste teste, activitatea antivirala in vitro a sofosbuvirului impotriva genotipurilor 4, 5 si 6, mai putin
frecvente, a fost similard cu cea observata pentru genotipurile 1, 2 si 3.

Prezenta serului uman in concentratie de 40% nu a avut niciun efect asupra activitatii anti-VHC a
sofosbuvirului.

Rezistenta

In culturi de celule

In culturi de celule, pentru multiple genotipuri, incluzand 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a si 6a, s-a observat
aparitia repliconilor VHC prezentand sensibilitate redusa la sofosbuvir. Sensibilitatea redusa la
sofosbuvir a fost asociaté cu substitutia primara S282T la nivelul NS5B la toate genotipurile de
repliconi examinate. Mutageneza dependenta de situs la nivelul substitutiei S282T in repliconi de

8 genotipuri diferite a fost asociatd cu o sensibilitate la sofosbuvir de 2 pana la 18 ori mai redusa si a
diminuat capacitatea de replicare virala cu 89% pana la 99%, comparativ cu tipul salbatic
corespunzitor. In testele biochimice, polimeraza NS5B recombinanti asociatd genotipurilor 1b, 2a, 3a
si 4a prezentand substitutia S282T a evidentiat o sensibilitate redusa la GS-461203, comparativ cu
tipurile sélbatice corespunzitoare.

In studii clinice — Adulfi

Pentru o analiza coroborata a datelor de la 991 pacienti cérora li s-a administrat sofosbuvir in studiile
de fazd 3, 226 pacienti au putut fi inclusi 1n analiza privind rezistenta, intrucat au prezentat esec
virusologic sau au intrerupt precoce administrarea medicamentului de studiu si au prezentat o
concentratie ARN VHC > 1000 Ul/ml. Dupa initierea tratamentului, au fost disponibile secventele
NS5B de la 225 din 226 pacienti, cu date de secventiere detaliatd (valoarea limita pentru test 1%) de la
221 dintre acestia. Substitutia S282T asociata cu rezistenta la sofosbuvir nu a fost detectata la niciunul
dintre acesti pacienti prin secventiere detaliata sau secventiere populationald. Substitutia S282T la
nivelul NS5B a fost detectata la un singur subiect la care s-a administrat Sovaldi in monoterapie intr-
un studiu de faza 2. La momentul initial, acest subiect prezenta <1% S282T la nivelul VHC,
dezvoltand S282T (>99%) la 4 saptamani dupa tratament, ceea ce a determinat o modificare de

13,5 ori a CEsp a sofosbuvirului si a diminuat capacitatea de replicare virala. Substitutia S282T a
revenit la tipul sdlbatic 1n cursul urmétoarelor 8 sdptamani si nu a mai fost detectabila prin secventiere
detaliata, efectuata la 12 saptaméani dupa tratament.

In studiile clinice de faza 3, la multipli pacienti prezentand infectie cu VHC de genotip 3 au fost
detectate doua substitutii la nivelul NS5B, L159F si V321A, in probele analizate in cazul aparitiei
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recaderii virusologice dupa incheierea tratamentului. Nu s-a detectat nicio modificare privind
sensibilitatea fenotipica la sofosbuvir sau ribavirina in izolatele clinice in care au fost observate aceste
substitutii. De asemenea, substitutiile S282R si L320F au fost detectate in cursul tratamentului, la un
subiect cu raspuns partial la tratament, aflat inainte de transplant; substitutiile au fost identificate prin
secventiere detaliatd. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestor observatii.

Efectul polimorfismului VHC initial asupra rezultatelor tratamentului

Adulti

Prin secventiere populationald, s-au obtinut secventele NS5B initiale pentru 1292 dintre pacientii
participanti in studiile de faza 3; la niciunul dintre subiectii pentru care a fost disponibild secventa
initiala nu a fost detectata substitutia S282T. Intr-o analizi care a evaluat efectul polimorfismului
initial asupra rezultatelor tratamentului, nu s-a observat nicio asociere semnificativa din punct de
vedere statistic intre prezenta unei variante NS5B a VHC la momentul initial si rezultatele
tratamentului.

Copii si adolescenti

Prezenta variantelor asociate cu rezistenta (VAR) pentru NS5B nu a afectat rezultatul tratamentului;
toti pacientii cu VAR ale inhibitorilor nucleozidici ai NS5B la momentul initial au obtinut RVS in
urma tratamentului cu sofosbuvir.

Rezistenta incrucisata

Repliconii VHC prezentand substitutia S282T, asociata cu rezistenta la sofosbuvir, si-au mentinut
sensibilitatea completa la alte clase de medicamente anti-VHC. Sofosbuvirul si-a mentinut activitatea
impotriva NS5B prezentand substitutiile L159F si L320F, asociate cu rezistenta la alti inhibitori
nucleozidici. Sofosbuvirul a fost in totalitate activ impotriva substitutiilor asociate cu rezistenta la alte
antivirale cu actiune directd, cu mecanisme de actiune diferite, cum sunt inhibitorii non-nucleozidici ai
NS5B, inhibitorii proteazei NS3 si inhibitorii de NS5A.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea sofosbuvirului a fost evaluata in cinci studii de faza 3, 1a un total de 1568 pacienti adulti
cu hepatita C cronica cu VHC de genotip 1 pana la 6. Unul dintre studii a fost efectuat la pacienti
netratati anterior, cu hepatitd C cronica cu VHC de genotip 1, 4, 5 sau 6, in asociere cu

peginterferon alfa 2a si ribavirind, iar celelalte patru studii s-au efectuat la pacienti cu hepatita C
cronicd cu VHC de genotip 2 sau 3, 1n asociere cu ribavirind, incluzand urmatoarele studii: un studiu
la pacienti netratati anterior, un studiu la pacienti prezentand intoleranta la interferon, care erau
neeligibili pentru sau refuzau tratamentul cu interferon, un studiu la pacienti tratati anterior cu un
tratament pe bazd de interferon si un studiu care a inclus pacienti indiferent de antecedentele
terapeutice sau de posibilitatea de a urma tratament cu interferon. Pacientii din aceste studii au avut
boala hepatica compensatd, inclusiv ciroza. Sofosbuvir s-a administrat in doza de 400 mg o data pe zi.
Doza de ribavirina a depins de greutatea corporala, fiind cuprinsa intre 1000-1200 mg pe zi,
administrata in doud prize, iar doza de peginterferon alfa 2a a fost de 180 ug pe sdptaimana, daca acest
medicament a facut parte din asocierea terapeutica. Durata tratamentului a fost fixa in fiecare studiu si
nu a depins de valorile ARN VHC ale pacientilor (algoritmul terapeutic fiind independent de raspuns).

In studiile clinice, concentratiile plasmatice de ARN VHC au fost masurate utilizand testul VHC
COBAS TagMan (versiunea 2.0), indicat a se utiliza impreuna cu sistemul ,,High Pure System”. Testul
a avut o limita inferioard de cuantificare (LIC) de 25 Ul/ml. Raspunsul virusologic sustinut (RVS) a
reprezentat criteriul principal de evaluare pentru determinarea ratei de vindecare a infectiei cu VHC in
toate studiile; raspunsul a fost definit ca atingerea unei valori a ARN VHC mai mica decat LIC la

12 saptamani dupa incheierea tratamentului (RVS12).
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Studii clinice la pacienti cu hepatita C cronica cu VHC de genotip 1, 4, 5 si 6

Pacienti adulti netratati anterior - NEUTRINO (studiul 110)

NEUTRINO a fost un studiu in regim deschis, cu grup unic, care a evaluat un tratament de

12 saptaméani cu sofosbuvir in asociere cu peginterferon alfa 2a si ribavirina, la pacienti netratati
anterior, prezentand infectie cu VHC de genotip 1, 4, 5 sau 6.

Pacientii tratati (n = 327) aveau varsta mediand de 54 ani (interval: 19 pana la 70); 64% dintre pacienti
erau barbati; 79% erau de rasd caucaziand; 17% de rasa neagra; 14% erau hispanici sau
latino-americani; valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 29 kg/m? (interval: 18 pana la
56 kg/m?); 78% aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio Ul/ml; 17% aveau cirozd; 89%
aveau VHC de genotip 1 si 11% aveau VHC de genotip 4, 5 sau 6. Tabelul 7 prezinta ratele de raspuns
pentru grupul de tratament cu sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirina.

Tabelul 7: Ratele de raspuns in studiul NEUTRINO

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

RVS12 global 91% (296/327)
Rezultate pentru pacientii farda RVS12

Esec virusologic sub tratament 0/327

Recadere” 9% (28/326)

Altele® 1% (3/327)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 8 prezinta ratele de raspuns pentru subgrupuri selectate.

Tabelul 8: Ratele de RVS12 in studiul NEUTRINO pentru subgrupuri selectate

SOF+PEG+RBV
12 saptamani
(n=327)
Genotip
Genotip 1 90% (262/292)
Genotip 4, 5 sau 6 97% (34/35)
Ciroza
Nu 93% (253/273)
Da 80% (43/54)
Rasa
Neagra 87% (47/54)
Non-neagra 91% (249/273)

Ratele de RVS12 au prezentat valori similare la pacientii cu genotipul C/C pentru gena IL28B [94/95
(99%)] sau cu un genotip non-C/C (C/T sau T/T) [202/232 (87%)]; determinarea genotipului s-a
efectuat la momentul initial.

La 27/28 pacienti cu VHC de genotip 4 s-a obtinut RVS12. La un singur subiect cu infectie cu VHC
de genotip 5 si la toti cei 6 pacienti cu infectie cu VHC de genotip 6 s-a obtinut RVS12 in acest studiu.

Studii clinice la pacienti cu hepatita C cronica de genotip 2 si 3

Adulti netratati anterior - FISSION (studiul 1231)

FISSION a fost un studiu randomizat, in regim deschis, controlat cu un comparator activ, care a
evaluat 12 saptamani de tratament cu sofosbuvir si ribavirind comparativ cu 24 saptamani de tratament
cu peginterferon alfa 2a si ribavirind la pacientii netratati anterior, prezentand infectie cu VHC de
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genotip 2 sau 3. Dozele de ribavirind utilizate in grupurile de tratament cu sofosbuvir + ribavirina si
peginterferon alfa 2a + ribavirina au fost de 1000-1200 mg/zi, in functie de greutatea corporala, si,
respectiv, 800 mg/zi, independent de greutate. Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 si
stratificati in functie de ciroza (prezenta sau absenta acesteia), genotipul VHC (genotip 2 sau 3) si
valoarea ARN VHC de la momentul initial (<6 logio Ul/ml sau >6 logio Ul/ml). Au fost inrolati
pacienti cu VHC de genotip 2 sau 3 intr-un raport de aproximativ 1:3.

Pacientii tratati (n = 499) aveau varsta mediand de 50 ani (interval: 19 pana la 77); 66% dintre pacienti
erau barbati; 87% erau de rasd caucaziand; 3% de rasd neagra; 14% erau hispanici sau latino-
americani; valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 28 kg/m? (interval: 17 pana la

52 kg/m?); 57% aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio UI/ml; 20% aveau ciroza; 72%
aveau VHC de genotip 3. Tabelul 9 prezinta ratele de raspuns pentru grupurile de tratament cu
sofosbuvir + ribavirina si peginterferon alfa + ribavirina.

Tabelul 9: Ratele de raspuns in studiul FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 saptamani 24 saptamani
(n =256)* (n=243)
RVS12 global 67% (171/256) 67% (162/243)
Genotip 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Genotip 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Rezultate pentru pacientii fara
RVS12
Esec virusologic sub tratament | <1% (1/256) 7% (18/243)
Recidere? 30% (76/252) 21% (46/217)
Altele® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Analiza privind eficacitatea include 3 pacienti cu infectie cu VHC recombinant de genotip 2/1.

b. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

c. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Diferenta dintre ratele de RVS12 global intre grupurile de tratament cu sofosbuvir + ribavirina si
peginterferon alfa + ribavirina a fost de 0,3% (interval de incredere 95%: -7,5% pana la 8,0%), studiul
indeplinind criteriul de non-inferioritate predefinit.

Ratele de raspuns pentru pacientii cu cirozd la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 10, in
functie de genotipul VHC.

Tabelul 10: Ratele de RVS12 in studiul FISSION, in functie de prezenta/absenta cirozei si de
genotip

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 saptimani 24 saptamani 12 saptimani 24 saptamani
(n="73)* (n=67) (n=183) (n=176)
Ciroza
Nu 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Da 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. Analiza privind eficacitatea include 3 pacienti cu infectie cu VHC recombinant de genotip 2/1.

Adulti prezentdnd intoleranta la interferon, neeligibili pentru sau refuzdand tratamentul cu interferon -
POSITRON (studiul 107)

POSITRON a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat 12 saptamani
de tratament cu sofosbuvir si ribavirind (n = 207) comparativ cu placebo (n = 71) la pacienti
prezentand intoleranta la interferon, neeligibili pentru sau refuzand tratamentul cu interferon. Pacientii
au fost randomizati intr-un raport de 3:1 si stratificati in functie de ciroza (prezenta sau absenta
acesteia).
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Pacientii tratati (n = 278) aveau varsta mediand de 54 ani (interval: 21 pana la 75); 54% dintre pacienti
erau barbati; 91% erau de rasa caucaziand; 5% de rasd neagrd; 11% erau hispanici sau latino-
americani; valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 28 kg/m? (interval: 18 pana la

53 kg/m?); 70% aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio Ul/ml; 16% aveau cirozd; 49%
aveau VHC de genotip 3. Proportiile de pacienti prezentand intoleranta la interferon, neeligibili pentru
sau refuzand tratamentul cu interferon au fost de 9%, 44% si, respectiv, 47%. Majoritatea pacientilor
nu primisera un tratament anterior pentru VHC (81,3%). Tabelul 11 prezinta ratele de radspuns pentru
grupurile de tratament cu sofosbuvir + ribavirina si placebo.

Tabelul 11: Ratele de raspuns in studiul POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 saptamani 12 saptamani
(n=207) n=71)
RVS12 global 78% (161/207) 0/71
Genotip 2 93% (101/109) 0/34
Genotip 3 61% (60/98) 0/37
Rezultate pentru pacientii fara
RVS12
Esec virusologic sub tratament 0/207 97% (69/71)
Recadere” 20% (42/205) 0/0
Altele® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Rata de RVS12 in grupul de tratament cu sofosbuvir + ribavirina a diferit in mod semnificativ, din
punct de vedere statistic, comparativ cu placebo (p <0,001).

Tabelul 12 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip, prezenta/absenta cirozei si
clasificarea in functie de interferon.

Tabelul 12: Ratele de RVS12 in studiul POSITRON, in functie de genotip, pentru subgrupuri
selectate

SOF+RBV
12 saptimani
Genotip 2 Genotip 3
(n=109) (n=98)
Ciroza
Nu 92% (85/92) 68% (57/84)
Da 94% (16/17) 21% (3/14)
Clasificarea 1n functie de
interferon
Neeligibili pentru tratament 88% (36/41) 70% (33/47)
Intoleranti 100% (9/9) 50% (4/8)
Refuzand tratamentul 95% (56/59) 53% (23/43)

Adulti tratati anterior - FUSION (studiul 108)

FUSION a fost un studiu randomizat, dublu-orb, care a evaluat 12 sau 16 saptamani de tratament cu
sofosbuvir si ribavirind la pacientii la care nu s-a obtinut un RVS cu un tratament anterior pe baza de
interferon (pacienti cu recadere sau care nu au raspuns la tratament). Pacientii au fost randomizati
intr-un raport de 1:1 si stratificati in functie de ciroza (prezenta sau absenta acesteia) si de

genotipul VHC (genotip 2 sau 3).

Pacientii tratati (n = 201) aveau varsta mediand de 56 ani (interval: 24 pana la 70); 70% dintre pacienti
erau barbati; 87% erau de rasa caucaziana; 3% de rasa neagra; 9% erau hispanici sau latino-americani;
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valoarea medie a indicelui de masa corporala era de 29 kg/m? (interval: 19 pana la 44 kg/m?); 73%
aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio Ul/ml; 34% aveau ciroza; 63% aveau VHC de
genotip 3; 75% prezentasera anterior recaderi. Tabelul 13 prezinta ratele de raspuns pentru grupurile

tratate cu sofosbuvir + ribavirina pentru 12 séptamani si 16 saptdmani.

Tabelul 13: Ratele de riaspuns in studiul FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 saptimani 16 saptamani
(n=103)* (n=98)*
RVS12 global 50% (51/103) 71% (70/98)
Genotip 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Genotip 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Rezultate pentru pacientii fara RVS12
Esec virusologic sub tratament 0/103 0/98
Recadere® 48% (49/103) 29% (28/98)
Altele® 3% (3/103) 0/98

a. Analiza privind eficacitatea include 6 pacienti cu infectie cu VHC recombinant de genotip 2/1.

b. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

c. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 14 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip, prezenta/absenta cirozei si
raspunsul la un tratament anterior pentru VHC.

Tabelul 14: Ratele de RVS12 in studiul FUSION in functie de genotip, pentru subgrupuri
selectate

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 16 saptamani 12 saptamani 16 saptamani
(n=39) (n=35) (n =64) (n=63)
Ciroza
Nu 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Da 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Raspuns la
tratamentul anterior
pentru VHC
Subiecti cu 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
recadere
Subiecti fara 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
raspuns

Adulti netratati anterior si tratati anterior - VALENCE (studiul 133)

VALENCE a fost un studiu de faza 3 care a evaluat sofosbuvirul in asociere cu ribavirina, dozata in
functie de greutatea corporald, pentru tratamentul infectiei cu VHC de genotip 2 sau 3 la pacienti
netratati anterior sau la pacienti la care nu s-a obtinut un RVS cu tratamentul anterior pe baza de
interferon, inclusiv pacienti cu cirozd compensata. Initial, studiul a fost conceput pentru a compara
direct efectele tratamentului cu sofosbuvir si ribavirina, fatd de placebo, administrate timp de

12 saptamani. Pe baza rezultatelor obtinute in cursul studiului, s-a renuntat la administrarea in regim
orb; la toti pacientii cu infectie cu VHC de genotip 2 au fost administrate sofosbuvir si ribavirina timp
de 12 saptamani, in timp ce tratamentul pentru pacientii cu infectie cu VHC de genotip 3 a fost extins
la 24 saptdmani. Unsprezece pacienti cu infectie cu VHC de genotip 3 incheiasera deja tratamentul de
12 saptamani cu sofosbuvir si ribavirina, la data modificarii protocolului.

Pacientii tratati (n = 419) aveau varsta mediand de 51 ani (interval: 19 pand la 74); 60% dintre pacienti

erau barbati; valoarea mediand a indicelui de masa corporala era de 25 kg/m? (interval: 17 pana la
44 kg/m?); valoarea medie initiald a ARN VHC era de 6,4 logio Ul/ml; 21% aveau ciroza; 78% aveau
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VHC de genotip 3; 65% prezentasera anterior recdderi. Tabelul 15 prezinta ratele de raspuns pentru

grupurile tratate cu sofosbuvir + ribavirind pentru 12 saptamani si 24 saptadmani.

Pacientii la care s-a administrat placebo nu au fost inclusi in tabel, deoarece la niciunul nu s-a obtinut

RVSI12.

Tabelul 15: Ratele de raspuns in studiul VALENCE

Genotip 2 Genotip 3 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptimani 12 saptimani 24 saptamani
n=73) (n=11) (n=250)
RVS12 global 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Rezultate pentru pacientii fara
RVSI12
Esec virusologic sub 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
tratament
Recadere? 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Altele® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria

»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 16 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip, prezenta/absenta cirozei si

expunerea la un tratament anterior pentru VHC.

Tabelul 16: Ratele de RVS12 in studiul VALENCE in functie de genotip, pentru subgrupuri

selectate
Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBYV 12 siaptimani SOF+RBY 24 saptamani
(n=73) (n =250)
Netratati anterior 97% (31/32) 93% (98/105)
Non-cirotici 97% (29/30) 93% (86/92)
Cirotici 100% (2/2) 92% (12/13)
Tratati anterior 90% (37/41) 77% (112/145)
Non-cirotici 91% (30/33) 85% (85/100)
Cirotici 88% (7/8) 60% (27/45)

Concordanta intre RVSI12 si RVS24

Concordanta dintre RVS12 si RVS24 (RVS la 24 saptaméani dupa incheierea tratamentului) n cazul
administrarii de sofosbuvir in asociere cu ribavirind sau cu ribavirina si interferon pegilat
demonstreaza o valoare predictiva pozitiva de 99% si o valoare predictiva negativa de 99%.

Eficacitate si sigurantd clinicd la grupe speciale de pacienti

Pacientii adulti cu infectie concomitenta cu VHC/HIV - PHOTON-1 (studiul 123)

Sofosbuvirul a fost studiat intr-un studiu clinic in regim deschis care a evaluat siguranta si eficacitatea
a 12 sau 24 saptamani de tratament cu sofosbuvir si ribavirina la pacienti cu hepatitd C cronica cu
VHC de genotip 1, 2 sau 3, prezentand infectie concomitenta cu HIV-1. Pacientii cu VHC de genotip 2
si 3 au fosti inclusi in studiu indiferent daca urmasera sau nu un tratament anterior; pacientii cu VHC
de genotip 1 nu urmasera un tratament anterior. Durata tratamentului a fost de 12 saptamani la
pacientii cu infectie cu VHC de genotip 2 sau 3, netratati anterior, si de 24 sdptdmani la pacientii cu
infectie cu VHC de genotip 3, tratati anterior, precum si la pacientii cu infectie cu VHC de genotip 1.
Pacientilor li s-au administrat zilnic 400 mg sofosbuvir si ribavirind dozatd in functie de greutatea
corporald (1000 mg pentru pacientii cu greutatea <75 kg sau 1200 mg pentru pacientii cu greutatea
>75 kg). Pacientii aveau un numar de celule CD4+ > 500 celule/mm?, fard a se afla sub tratament
antiretroviral, sau aveau un numar de celule CD4+ > 200 celule/mm? si prezentau supresie
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virusologica pentru HIV-1. La inrolarea in studiu, 95% dintre pacienti urmau tratament antiretroviral.
Sunt disponibile date preliminare privind RVS12 de la 210 pacienti.

Tabelul 17 prezinta ratele de raspuns, in functie de genotip si expunerea la un tratament anterior pentru
VHC.

Tabelul 17: Ratele de raspuns in studiul PHOTON-1

Genotip 2/3 Genotip 2/3 Genotip 1
netratati anterior tratati anterior netratati anterior
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 24 saptamani 24 saptamani
(n=68) (n=28) (n=114)
RVS12 global 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Rezultate pentru
pacientii fara RVS12
Esec virusologic sub | 1% (1/68) 0/28 1% (1/114)
tratament
Recadere? 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Altele® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 18 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip si prezenta/absenta cirozei.

Tabelul 18: Ratele de RVS12 in studiul PHOTON-1 in functie de genotip, pentru subgrupuri
selectate

VHC de genotip 2 VHC de genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 24 saptamani 12 saptamani 24 saptamani
NA (n=26) TA (n=15) NA (n=42) TA (n=13)
Global 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Fara ciroza 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Ciroza 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

NA = netratati anterior; TA = tratati anterior.

Pacienti adulti in asteptarea transplantului hepatic - Studiul 2025

Sofosbuvirul a fost studiat la pacienti cu infectie cu VHC 1naintea procedurii de transplant hepatic,
intr-un studiu clinic in regim deschis, care a evaluat siguranta si eficacitatea sofosbuvirului si
ribavirinei administrate Tnaintea transplantului pentru a preveni reinfectarea cu VHC post-transplant.
Criteriul principal de evaluare in studiu a fost reprezentat de raspunsul virusologic post-transplant
(RVpT, ARN VHC <LIC la 12 saptamani post-transplant). Pacientii cu infectie cu VHC, indiferent de
genotip, cu carcinom hepatocelular (CHC) indeplinind criteriile MILAN, au primit 400 mg sofosbuvir
si 1000-1200 mg ribavirina zilnic, timp de maxim 24 saptdmani, perioadd modificata ulterior la

48 saptamani, sau pana la transplantul hepatic, in functie de care dintre aceste evenimente a survenit
primul. S-a efectuat o analiza intermediara la 61 pacienti care au primit sofosbuvir si ribaviring;
majoritatea pacientilor aveau VHC de genotip 1, 44 pacienti prezentau insuficientd hepatica clasa A si
17 pacienti insuficienta hepatica clasa B, conform clasificarii CPT. Dintre acesti 61 pacienti, 44 au
primit un transplant hepatic dupa o perioada de tratament cu sofosbuvir si ribavirina de pana la

48 saptdmani; 41 dintre acesti pacienti aveau valori ale ARN VHC <LIC la momentul transplantului.
In Tabelul 19 sunt prezentate ratele de rispuns virusologic pentru cei 41 pacienti cu transplant, cu
valori ale ARN VHC <LIC. Durata supresiei virale inainte de transplant a reprezentat factorul cu cel
mai ridicat grad predictiv pentru RVpT la pacientii la care valoarea ARN VHC era <LIC la momentul
transplantului.
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Tabelul 19: Raspunsul virusologic post-transplant la pacientii cu valori ale ARN VHC <LIC la
momentul transplantului hepatic

Saptamana 12
post-transplant (RVpT)®

Raspunsul virusologic la 23/37 (62%)
pacientii evaluabili®

a. Pacientii evaluabili au fost cei care au atins sdptamana post-transplant specificata, la data analizei intermediare.
b. RVpT: raspunsul virusologic post-transplant (ARN VHC <LIC la 12 saptdmani dupa procedura).

La pacientii la care s-a Intrerupt administrarea tratamentului dupa 24 saptdmani, conform protocolului,
rata de recadere a fost de 11/15.

Pacienti adulti carora li s-a efectuat transplant hepatic — Studiul 0126

Sofosbuvirul a fost studiat intr-un studiu clinic, in regim deschis, care a evaluat siguranta si
eficacitatea unui tratament cu sofosbuvir si ribavirind administrat timp de 24 saptimani la pacienti
carora li s-a efectuat transplant hepatic, diagnosticati cu hepatitd C cronicd. Pacientii eligibili aveau
varsta > 18 ani si li se efectuase un transplant hepatic cu 6 pana la 150 luni inainte de selectie.
Pacientii aveau ARN VHC >10* UI/ml la momentul selectiei si dovezi documentate de infectie cronica
cu VHC inainte de transplant. Doza initiala de ribavirina a fost de 400 mg, administrata zilnic, divizata
in prize. Daca la pacienti s-au mentinut valori ale hemoglobinei >12 g/dl, doza de ribavirina a fost
crescutd la saptamanile 2 si 4 si ulterior la interval de 4 sdptamani, pana s-a atins doza adecvata in
functie de greutatea corporala (1000 mg pe zi la pacientii cu greutatea <75 kg, 1200 mg pe zi la
pacientii cu greutatea >75 kg). Doza mediana de ribavirina a fost de 600 mg-800 mg pe zi, In
sdptamanile 4-24.

Au fost inrolati patruzeci de pacienti (33 cu infectie cu VHC de genotip 1, 6 cu infectie cu VHC de
genotip 3 si unul cu infectie cu VHC de genotip 4); dintre acestia, 35 au prezentat un esec la
tratamentul anterior pe baza de interferon si 16 aveau ciroza. La 28 dintre 40 (70%) pacienti s-a
obtinut RVS12: 22/33 (73%) cu infectie cu VHC de genotip 1, 6/6 (100%) cu infectie cu VHC de
genotip 3 si 0/1 (0%) cu infectie cu VHC de genotip 4. La toti pacientii la care s-a obtinut RVS12, s-a
obtinut RVS24 si RVS48.

Rezultatele In functie de schema terapeutica si de durata tratamentului, o comparatie intre studiile
clinice

Tabelele urmatoare (Tabelul 20 pana la Tabelul 23) prezinta datele din studiile de faza 2 si faza 3
relevante pentru regimul de dozaj, pentru a facilita alegerea de catre medici a schemei terapeutice
optime pentru fiecare pacient.

Tabelul 20: Rezultatele in functie de schema terapeutica si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1

Populatia de pacienti Schema terapeuticid/Durata Subgrup Rata RVS12 %
(Numarul/denumirea (n/N)
studiului)
Netratati anterior® SOF+PEG+RBV Global 90% (262/292)
(NEUTRINO) 12 saptamani Genotip la 92% (206/225)
Genotip 1b 83% (55/66)
Fara ciroza 93% (253/273)
Ciroza 80% (43/54)
Netratati anterior si SOF+RBYV 24 saptamani Global 76% (87/114)
infectati concomitent cu Genotip la 82% (74/90)
HIV (PHOTON-1) Genotip 1b 54% (13/24)
Fara ciroza 77% (84/109)
Ciroza 60% (3/5)
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Populatia de pacienti Schema terapeuticid/Durata Subgrup Rata RVS12 %
(Numérul/denumirea (n/N)
studiului)
Netratati anterior SOF+RBYV 24 saptamani Global® 65% (104/159)
(QUANTUMPsi Genotip 1a° 69% (84/121)
11-1-0258°) Genotip 1b® 53% (20/38)
Fara ciroza® 68% (100/148)
Ciroza® 36% (4/11)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

a. Pentru pacientii cu infectie cu VHC de genotip 1, tratati anterior, nu exista date cu privire la utilizarea sofosbuvirului in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Trebuie avuta in vedere tratarea acestor pacienti si posibila extindere a
tratamentului cu sofosbuvir, peginterferon alfa si ribavirina la peste 12 sdptamani, pana la un maxim de 24 sdptamani, in
special la subgrupurile de pacienti prezentand unul sau multipli factori cunoscuti a se asocia cu rate reduse de raspuns la
tratamentele pe baza de interferon (absenta unui raspuns anterior la tratamentul cu peginterferon alfa si ribavirina,
fibroza/ciroza avansate, concentratii virale crescute la momentul initial, rasd neagra, genotip non-C/C pentru gena

IL28B).

b. Acestea sunt studii exploratorii sau de faza 2. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, deoarece numarul de subiecti

este mic si ratele RVS pot fi influentate de selectarea pacientilor.
c. Date coroborate din ambele studii.

Tabelul 21: Rezultatele in functie de schema terapeutici si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 2

Populatia de pacienti Schema Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numairul/denumirea terapeutici/Durata
studiului)
Netratati anterior SOF+RBV 12 saptaméani | Global 95% (69/73)
(FISSION) Fara ciroza 97% (59/61)
Ciroza 83% (10/12)
Pacienti prezentand intolerantda | SOF+RBYV 12 saptaméni | Global 93% (101/109)
la interferon, neeligibili pentru Fara ciroza 92% (85/92)
sau refuzand tratamentul cu Ciroza 94% (16/17)
interferon
(POSITRON)
Tratati anterior (FUSION) SOF+RBV 12 saptamani | Global 82% (32/39)
Fira ciroza 90% (26/29)
Ciroza 60% (6/10)
Netratati anterior SOF+RBV 12 saptamani | Global 97% (31/32)
(VALENCE) Fira ciroza 97% (29/30)
Ciroza 100% (2/2)
Tratati anterior (VALENCE) SOF+RBV 12 saptamani | Global 90% (37/41)
Fara ciroza 91% (30/33)
Ciroza 88% (7/8)
Tratati anterior (FUSION) SOF+RBV 16 saptamani | Global 89% (31/35)
Fira ciroza 92% (24/26)
Ciroza 78% (7/9)
Netratati anterior si infectati SOF+RBV 12 saptamani | Global 88% (23/26)
concomitent cu HIV Fara ciroza 88% (22/25)
(PHOTON-1) Ciroza 100% (1/1)
Tratati anterior si infectati SOF+RBYV 24 saptaméni | Global® 93% (14/15)
concomitent cu HIV Fara ciroza® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Ciroza* 100% (2/2)
Netratati anterior SOF+PEG+RBV Global® 96% (25/26)
(ELECTRONPsi PROTON®) 12 siptimani
Tratati anterior (LONESTAR- SOF+PEG+RBV Global 96% (22/23)
2%) 12 saptdmani Fari ciroza 100% (9/9)
Ciroza 93% (13/14)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

a. Aceste date sunt preliminare.

b. Acestea sunt studii exploratorii sau de faza 2. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, deoarece numarul de subiecti
este mic si ratele RVS pot fi influentate de selectarea pacientilor. In studiul ELECTRON (n = 11), durata tratamentului cu
peginterferon alfa, in asociere cu sofosbuvir + ribavirina, a fost cuprinsa intre 4 si 12 saptamani.

c. Toti pacientii erau non-cirotici in aceste doua studii.
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Tabelul 22: Rezultatele in functie de schema terapeutici si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 3

Populatia de pacienti Schema Subgrup Rata RVS12 %
(Numairul/denumirea terapeutici/Durata (n/N)
studiului)
Netratati anterior SOF+RBYV 12 saptamani Global 56% (102/183)
(FISSION) Fara ciroza 61% (89/145)
Ciroza 34% (13/38)
Pacienti prezentand SOF+RBYV 12 saptamani Global 61% (60/98)
intoleranta la interferon, Fara ciroza 68% (57/84)
neeligibili pentru sau refuzand Ciroza 21% (3/14)
tratamentul cu interferon
(POSITRON)
Tratati anterior (FUSION) SOF+RBV 12 saptamani Global 30% (19/64)
Fara ciroza 37% (14/38)
Ciroza 19% (5/26)
Tratati anterior (FUSION) SOF+RBYV 16 saptamani Global 62% (39/63)
Fara ciroza 63% (25/40)
Ciroza 61% (14/23)
Netratati anterior SOF+RBYV 24 saptamani Global 93% (98/105)
(VALENCE) Fara ciroza 94% (86/92)
Ciroza 92% (12/13)
Tratati anterior (VALENCE) SOF+RBYV 24 saptamani Global 77% (112/145)
Fara ciroza 85% (85/100)
Ciroza 60% (27/45)
Netratati anterior si infectati SOF+RBYV 12 sdptamani Global 67% (28/42)
concomitent cu HIV Fara ciroza 67% (24/36)
(PHOTON-1) Ciroza 67% (4/6)
Tratati anterior si infectati SOF+RBYV 24 saptamani Global® 92% (12/13)
concomitent cu HIV Fara ciroza® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Ciroza* 80% (4/5)
Netratati anterior SOF+PEG+RBV Global® 97% (38/39)
(ELECTRONPsi PROTON®) 12 saptamani
Tratati anterior (LONESTAR- | SOF+PEG+RBV Global 83% (20/24)
2%) 12 sdptdmani Fara ciroza 83% (10/12)
Ciroza 83% (10/12)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

a. Aceste date sunt preliminare.

b. Acestea sunt studii exploratorii sau de faza 2. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, deoarece numarul de subiecti
este mic si ratele RVS pot fi influentate de selectarea pacientilor. In studiul ELECTRON (n = 11), durata tratamentului cu

peginterferon alfa, in asociere cu sofosbuvir + ribavirina, a fost cuprinsa intre 4 si 12 saptamani.
c. Toti pacientii erau non-cirotici in aceste doud studii.

Tabelul 23: Rezultatele in functie de schema terapeutici si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 4, 5 si 6

Populatia de pacienti Schema Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numairul/denumirea terapeutici/Durata
studiului)
Netratati anterior SOF+PEG+RBV Global 97% (34/35)
(NEUTRINO) 12 saptdmani Fara ciroza 100% (33/33)
Ciroza 50% (1/2)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

Pacienti cu insuficientd renala
Studiul 0154 a fost un studiu clinic efectuat in regim deschis, care a evaluat siguranta si eficacitatea
tratamentului cu sofosbuvir administrat timp de 24 de saptdmani in asociere cu ribavirina, la 20 de
pacienti infectati cu VHC genotipul 1 sau 3, prezentand insuficientd renald severa ce nu necesita
dializa. Dupa tratamentul cu sofosbuvir 200 mg sau 400 mg in asociere cu ribavirind, rata RVS12 la
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pacientii cu IRST a fost de 40% si, respectiv, 60%. Studiul 0154 a studiat, de asemenea, siguranta si
eficacitatea tratamentului cu ledipasvir/sofosbuvir administrat timp de 12 saptamani la 18 pacienti
infectati cu VHC genotipul 1, prezentand insuficientd renald severa ce nu necesita dializa. La
momentul initial al studiului, doi pacienti prezentau ciroza hepatica, iar valoarea medie a ReFG era de
24,9 ml/minut (intervalul de referinta fiind intre 9,0 si 39,6). RVS12 a fost obtinut la 100 % (18/18)
dintre pacientii tratati cu ledipasvir/sofosbuvir.

Studiul 4063 a fost un studiu in regim deschis, care a evaluat un tratament combinat cu sofosbuvir si
ledipasvir administrat in doza fixa la 95 de pacienti infectati cu VHC si prezentand IRST ce necesita
dializa. Ratele RVS pentru grupele de tratament cu ledipasvir/sofosbuvir timp de 8, 12 si 24 de
saptdmani au fost de 93% (42/45), 100% (31/31) si, respectiv, 79% (15/19). Dintre cei sapte pacienti
care nu au obtinut RVS12, niciunul nu a prezentat esec virusologic sau recaderea bolii.

Studiul 4062 a fost un studiu In regim deschis, care a evaluat un tratament combinat cu sofosbuvir si
velpatasvir administrat in doza fixa la 59 de pacienti infectati cu VHC si prezentand IRST ce necesita
dializa. Rata RVS a fost de 95% (56/59); dintre cei trei pacienti care nu au obtinut RVS12, un pacient
finalizase tratamentul cu sofosbuvir si velpatasvir si a manifestat recaderea bolii.

Copii si adolescenti

Eficacitatea sofosbuvirului la pacientii cu infectie cu VHC cu varsta de 3 ani si peste a fost evaluata in
cadrul unui studiu clinic de faza 2, In regim deschis, care a inrolat 106 de pacienti cu infectie cronica
cu genotipul 2 (n = 31) sau genotipul 3 (n = 75) al VHC. Pacientii cu infectie cu genotipul 2 sau
genotipul 3 al VHC inclusi in studiu au fost tratati cu sofosbuvir In asociere cu ribavirina, pe o
perioada de 12 sau, respectiv, 24 saptimani.

Pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <I8 ani:

Sofosbuvirul a fost evaluat la 52 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani cu infectie cu VHC de
genotip 2 (n = 13) sau genotip 3 (n = 39). Varsta mediana a fost de 15 ani (interval de valori: intre

12 si 17); 40% dintre pacienti au fost de sex feminin; 90% au fost de rasa alba, 4% de rasa negroida si
2% de rasd asiatica; 4% au fost de origine hispanica/latinoamericana; greutatea medie a fost de 60,4 kg
(interval de valori: intre 29,6 si 75,6 kg); 17% au fost tratati anterior; 65% au avut valori initiale ale
ARN VHC mai mari decét sau egale cu 800.000 Ul/ml si niciun pacient nu a avut ciroza diagnosticata.
Majoritatea pacientilor (69%) fusesera infectati prin transmitere verticala.

Rata RVS12 a fost de 98% 1n total (100% [13/13] la pacientii cu genotipul 2 si de 97% [38/39] la
pacientii cu genotipul 3). Niciun pacient nu a manifestat esec virusologic sub tratament sau recadere;
un pacient cu infectie cu genotipul 3 al VHC a obtinut RVS4, dar nu a revenit pentru vizita de evaluare
a RVS12.

Pacienti cu vdrsta cuprinsd intre 6 si <12 ani.:

Sofosbuvirul a fost evaluat la 41 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani cu infectie cu VHC de
genotip 2 (n = 13) sau genotip 3 (n = 28). Varsta mediana a fost de 9 ani (interval de valori: intre

6 si 11); 73% dintre pacienti au fost de sex feminin; 71% au fost de rasa alba si 20% de rasa asiatica;
15% au fost de origine hispanicd/latinoamericand; greutatea medie a fost de 33,7 kg (interval de valori:
intre 15,1 si 80,0 kg); 98% nu au fost tratati anterior; 46% au avut valori initiale ale ARN VHC mai
mari sau egale cu 800.000 Ul/ml si niciun pacient nu a avut ciroza diagnosticatd. Majoritatea
pacientilor (98%) au fost infectati prin transmitere verticala.

Rata RVS12 a fost de 100% (100% [13/13] la pacientii cu genotipul 2 si de 100% [28/28] la pacientii
cu genotipul 3). Niciun pacient nu a manifestat esec virusologic sub tratament sau recadere.

Pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 §i <6 ani:

Sofosbuvirul a fost evaluat la 13 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 3 si <6 ani cu infectie cu VHC de
genotip 2 (n =5) sau genotip 3 (n = 8). Varsta mediana a fost de 4 ani (interval de valori: intre 3 si 5);
77% dintre pacienti au fost de sex feminin; 69% au fost de rasa alba, 8% de rasa negroida si 8% de
rasa asiaticd; 8% au fost de origine hispanicd/latinoamericand; greutatea medie a fost de 16,8 kg
(interval de valori: intre 13,0 si 19,2 kg); 100% nu au fost tratati anterior; 23% au avut valori initiale
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ale ARN VHC mai mari sau egale cu 800.000 Ul/ml si niciun pacient nu a avut ciroza diagnosticata.
Majoritatea pacientilor (85%) au fost infectati prin transmitere verticala.

Rata RVS12 a fost de 92% 1n total (80% [4/5] la pacientii cu genotipul 2 si de 100% [8/8] la pacientii
cu genotipul 3). Niciun pacient nu a manifestat esec virusologic sub tratament sau recadere; un pacient
cu infectie cu genotipul 2 al VHC a intrerupt prematur tratamentul de studiu dupa trei zile, din cauza
gustului anormal al medicatiei, si nu a revenit pentru vizita din Saptdmana 12 post-tratament.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Sofosbuvirul este un promedicament nucleotidic metabolizat extensiv. Metabolitul activ este format in
hepatocite si nu este detectat in plasma. Metabolitul principal (> 90%), GS-331007, este inactiv.

Acesta se formeaza prin intermediul unor céi secventiale si paralele cu formarea metabolitului activ.

Absorbtie

Proprietatile farmacocinetice ale sofosbuvirului si ale metabolitului circulant principal, GS-331007, au
fost evaluate la subiecti adulti sindtosi si la pacienti cu hepatitd C cronici. In urma administrarii orale,
sofosbuvirul a fost absorbit rapid, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse dupa aproximativ
0,5-2 ore de la administrarea dozei, indiferent de doza. Concentratia plasmaticd maxima de
GS-331007 a fost atinsa dupa 2-4 ore de la administrarea dozei. Pe baza analizei de farmacocinetica
populationald la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1 pana la 6 (n = 986), ASCo..4 la starea de
echilibru pentru sofosbuvir si GS-331007 a fost de 1010 ngeore/ml si, respectiv, 7200 ngeore/ml.
Comparativ cu subiectii sanatosi (n = 284), la pacientii cu infectie cu VHC, ASCy.o4 pentru sofosbuvir
s1 GS-331007 a fost cu 57% mai crescuta si, respectiv, cu 39% mai scazuta.

Efectele alimentelor

Comparativ cu conditiile de repaus alimentar, administrarea unei doze unice de sofosbuvir cu o masa
standardizata cu continut lipidic ridicat a incetinit absorbtia sofosbuvirului. Absorbtia totald a
sofosbuvirului a fost de aproximativ de 1,8 ori mai mare, iar efectul asupra concentratiei plasmatice
maxime a fost de proportii reduse. Expunerea la GS-331007 nu a fost modificata in prezenta unei
mese cu continut lipidic ridicat.

Distributie

Sofosbuvirul nu este un substrat pentru transportorii de captare hepatica, polipeptidele transportoare de
anioni organici (OATP) 1B1 sau 1B3 si transportorul de cationi organici (OCT) 1. Desi este supus
secretiei tubulare active, GS-331007 nu este un substrat al transportorilor renali, inclusiv transportorul
de anioni organici (OAT) 1 sau 3, OCT2, MRP2, gp-P, BCRP sau MATEI. Sofosbuvirul si
GS-331007 nu sunt inhibitori ai proteinelor transportoare de medicamente gp-P, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATP1B3 si OCT1. GS-331007 nu este un inhibitor al OAT1, OCT2 si MATEL.

Sofosbuvirul se leaga in proportie de aproximativ 85% de proteinele plasmatice umane (date ex vivo),
legarea fiind independenta de concentratia de medicament, pentru doze cuprinse intre 1 pg/ml si

20 ug/ml. Legarea GS-331007 de proteine a fost minima in plasma umana. Dupa administrarea unei
doze unice de 400 mg de [*C]-sofosbuvir la subiecti sanatosi, raportul singe-plasma pentru
radioactivitatea '*C a fost de aproximativ 0,7.

Metabolizare

Sofosbuvirul este metabolizat extensiv la nivel hepatic, cu formarea analogului nucleozidic trifosfat
GS-461203, activ din punct de vedere farmacologic. Ciile de activare metabolicd implica succesiv
hidroliza carboxilesterului, catalizatd de catepsina A (CatA) sau carboxilesteraza 1 (CES1) umane, si
scindarea fosforamidatului de cétre proteina HINT1 (proteina 1 continand triada histidinica, care se
leaga de nucleotide), urmate de fosforilare pe calea de biosinteza a nucleotidelor pirimidinice.
Defosforilarea determina formarea metabolitului nucleozidic GS-331007, care nu poate fi refosforilat
in mod eficient si care nu are activitate anti-VHC in vitro. Sofosbuvirul si GS-331007 nu sunt
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substraturi sau inhibitori ai UGT1A1 sau ai enzimelor CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6.

Dupa o doza unicd de 400 mg de ['*C]-sofosbuvir administrata oral, sofosbuvirul si GS-331007 au
determinat aproximativ 4% si, respectiv, > 90% din expunerea sistemica la medicament (suma ASC
ajustate 1n functie de greutatea moleculara a sofosbuvirului si a metabolitilor acestuia).

Eliminare

In urma administrarii unei doze unice de 400 mg de ['“C]-sofosbuvir administrate oral, peste 92% din
doza a fost recuperata, in medie, in total, aproximativ 80%, 14% si 2,5% fiind regésitd in urind, materii
fecale si, respectiv, aer expirat. Cea mai mare parte a dozei de sofosbuvir recuperate in urina a fost sub
forma de GS-331007 (78%) si 3,5% sub forma de sofosbuvir. Aceste date indica faptul ca eliminarea
pe cale renald reprezinta calea majora de eliminare a GS-331007, o mare parte fiind secretat in mod
activ. Timpul median de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru sofosbuvir si GS-331007 a fost
de aproximativ 0,4 si, respectiv, 27 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Liniaritatea dozei pentru sofosbuvir si metabolitul primar al acestuia, GS-331007, a fost evaluatd la
subiecti sanatosi in conditii de repaus alimentar. ASC pentru sofosbuvir si GS-331007 sunt
aproximativ proportionale cu doza, pentru dozele cuprinse intre 200 mg si 400 mg.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Sex §i origine etnica
Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic, dependente de sex
sau originea etnica, pentru sofosbuvir si GS-331007.

Varstnici

Analiza de farmacocineticé populationala la pacientii cu infectie cu VHC a evidentiat faptul ca varsta
nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la sofosbuvir si GS-331007,
pentru varste cuprinse intre 19 si 75 ani. Studiile clinice cu sofosbuvir au inclus 65 pacienti cu varsta
de 65 ani si peste. In toate grupurile de tratament, ratele de rispuns inregistrate la pacientii cu varsta de
peste 65 ani au fost similare celor raportate la pacientii de varste mai mici.

Insuficienta renala

Tabelul 24 prezintd in sumar efectul prezentei a diferite grade de insuficienta renala (IR) asupra
expunerii la sofosbuvir si GS-331007, in comparatie cu subiectii cu functie renald normala, conform
precizarilor din textul de mai jos.

Tabelul 24: Efectul prezentei a diferite grade de insuficienta renala asupra expunerii (ASC) la
sofosbuvir si GS-331007, in comparatie cu subiectii cu functie renala normala

Subiecti neinfectati cu VHC Subiecti infectati cu VHC
IR usoara IR moderatd | IR severa IRST care necesita IR severa IRST care
(ReFG (ReFG (ReFG dializa (ReFG necesita
>50 si >30 si <30 ml/minut| Dozala | Dozala | <30 ml/minut{ dializa
<80 ml/minut| <50 ml/minut/| 1,73m?) 1 ora 1 ora 1,73m?)
1,73m?) 1,73m?) inainte dupa
de dializa
dializa
Sofosbuvir | 1de 1,6 ori 1de 2,1 ori tde 2,7 ori 1de 1de 1de ~2 ori tde 1,9 ori
1,3 ori 1,6 ori
GS-331007 | tde 1,6 ori 1de 1,9 ori 1de 5,5 ori 1de 1de tde ~7 ori 1de 21 de
>10ori | >20de ori
ori
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Farmacocinetica sofosbuvirului a fost studiata prin administrarea unei doze unice de 400 mg de
sofosbuvir la pacienti adulti neinfectati cu VHC, prezentand insuficienta renald usoara (ReFG >50 si
<80 ml/minut si 1,73m?), moderatd (ReFG >30 si <50 ml/minut si 1,73m?) sau severa

(ReFG <30 ml/minut si 1,73 m?) si la pacienti cu IRST, care necesitd hemodializd, comparativ cu
pacientii adulti cu functie renald normala (ReFG >80 ml/minut si 1,73 m?). GS-331007 este eliminat in
mod eficient prin hemodializi, cu un coeficient de extractie de aproximativ 53%. In urma administrarii
unei doze unice de 400 mg de sofosbuvir, o sedintd de hemodializa cu o durata de 4 ore a determinat
eliminarea a aproximativ 18% din doza de sofosbuvir administrata.

La pacientii adulti infectati cu VHC cu insuficientd renald severd, care au fost tratati cu sofosbuvir 200
mg si ribavirind (n=10) sau sofosbuvir 400 mg si ribavirind (n=10) timp de 24 de saptdmani, sau cu
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n=18) timp de 12 saptamani, profilul farmacocinetic al
sofosbuvirului si GS-331007 a fost in concordanta cu cel observat in cazul pacientilor adulti cu
insuficienta renald severa neinfectati cu VHC.

Farmacocinetica sofosbuvirului si GS-331007 a fost studiatd la pacienti adulti infectati cu VHC,
prezentind IRST ce necesita dializa, care au fost tratati cu ledipasvir/sofosbuvir (n=94) timp de 8, 12
sau 24 de saptamani, sau cu sofosbuvir/velpatasvir (n = 59) timp de 12 de saptdmani, comparativ cu
pacienti neafectati de insuficienta renald, in cadrul studiilor de faza 2/3 cu ledipasvir/sofosbuvir si cu
sofosbuvir/velpatasvir (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica sofosbuvirului a fost studiatd dupa administrarea timp de 7 zile a unei doze de

400 mg sofosbuvir la pacienti adulti infectati cu VHC, prezentand insuficienta hepaticd moderata si
severa (clasele B si C conform clasificarii CPT). Comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala,
ASCy.24 pentru sofosbuvir a fost cu 126% si 143% mai crescuta in cazul insuficientei hepatice
moderate si severe, iar ASCo.24 pentru GS-331007 a fost cu 18% si, respectiv, 9% mai crescuta.
Analiza farmacocinetica populationala efectuata la pacienti adulti infectati cu VHC a indicat faptul ca
prezenta cirozei nu are niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la sofosbuvir
si GS-331007. Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara, moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Expunerile la sofosbuvir si GS-331007 la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste au fost
similare cu cele observate la adultii din cadrul studiilor de faza 2/3 in urma administrarii de
sofosbuvir. Farmacocinetica sofosbuvirului si cea a GS-331007 nu au fost stabilite la copii cu varsta
<3 ani (vezi pct. 4.2).

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamicé(e)

S-a observat ca eficacitatea, In termeni de raspuns virusologic, se coreleaza cu expunerea la
sofosbuvir, precum si la GS-331007. Cu toate acestea, niciuna dintre aceste substante nu s-a dovedit a
fi un marker indirect general pentru eficacitate (RVS12), in cazul administrarii unei doze terapeutice
de 400 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la sobolani si cini, dozele mari de amestec
diastereoisomeric 1:1 au determinat efecte adverse hepatice (la caini) si cardiace (la sobolani) si reactii
gastro-intestinale (la caini). In studiile efectuate la rozitoare, expunerea la sofosbuvir nu a putut fi
determinata, probabil din cauza activitatii crescute a esterazei; cu toate acestea, in cazul administrarii
dozei care a determinat efecte adverse, expunerea la metabolitul principal GS-331007 a fost de 29 ori
mai mare (la sobolani) si de 123 ori mai mare (la caini) decat expunerea clinica corespunzatoare unei
doze de 400 mg sofosbuvir. in studiile privind toxicitatea cronici, nu au fost observate modificri
hepatice sau cardiace la expuneri de 9 ori mai mari (la sobolani) si de 27 ori mai mari (la caini) decéat
expunerea clinica.
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Sofosbuvirul nu a prezentat efecte genotoxice in testele efectuate in vitro sau in vivo, care au inclus
teste de mutagenitate bacteriana, teste privind aparitia aberatiilor cromozomiale, efectuate pe limfocite
din sangele periferic uman, si testul micronucleilor, efectuat in vivo la soareci.

Studiile privind carcinogenitatea, efectuate la soareci si sobolani, nu au evidentiat existenta unui efect
carcinogenic al sofosbuvirului, la administrarea in doze de pana la 600 mg/kg si zi la soareci si de
pana la 750 mg/kg si zi la sobolani. Expunerea la GS-331007 1n aceste studii a fost de pana la 30 ori
mai mare (la soareci) si de 15 ori mai mare (la sobolani) decat expunerea clinica corespunzitoare unei
doze de 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvirul nu a afectat viabilitatea embrio-fetald sau fertilitatea la sobolani si nu a prezentat efecte
teratogene 1n studiile privind dezvoltarea, efectuate la sobolani si iepuri. Nu au fost observate efecte
adverse asupra comportamentului, reproducerii sau dezvoltirii puilor la sobolani. In studiile la iepuri,
expunerea la sofosbuvir a fost de 9 ori mai mare decit expunerea clinicd preconizata. In studiile la
sobolani, expunerea la sofosbuvir nu a putut fi determinata, insa valorile limitd pentru expunerea la
metabolitul principal identificat 1a om au fost de 8 pana la 28 ori mai mari decat expunerea clinica
corespunzatoare unei doze de 400 mg sofosbuvir.

Compusii derivati din sofosbuvir au traversat placenta, la femelele de sobolan gestante, si au fost
detectati in laptele femelelor lactante de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Filmul

Alcool polivinilic

Dioxid de titan

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
6 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele de Sovaldi 400 mg sunt furnizate in flacoane din polietileni de inalta densitate (PEID),
prevazute cu un sistem de inchidere securizat pentru copii, contindnd 28 comprimate filmate, un gel
desicant de siliciu si o spirala din poliester.

Comprimatele de Sovaldi 200 mg sunt furnizate in flacoane din polietilena de inalti densitate (PEID),
prevazute cu un sistem de inchidere securizat pentru copii, contindnd 28 comprimate filmate si o

spirala din poliester.

Sunt disponibile urméatoarele marimi de ambalaj:

o cutii continand 1 flacon cu 28 de comprimate filmate
. si, doar pentru comprimatele de 400 mg: cutii contindnd 84 (3 flacoane cu 28) de comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/894/001

EU/1/13/894/002

EU/1/13/894/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 ianuarie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 septembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic
Sovaldi 200 mg granule drajefiate in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic

Fiecare plic contine sofosbuvir 150 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare plic de 150 mg contine lactoza 173 mg (sub forma de monohidrat).

Sovaldi 200 mg granule drajefiate 1n plic

Fiecare plic contine sofosbuvir 200 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare plic de 200 mg contine lactoza 231 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule drajefiate in plic.

Granule drajefiate 1n plic de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Sovaldi este indicat in asociere cu alte medicamente pentru tratamentul hepatitei C cronice (HCC) la
pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Pentru activitatea specifica impotriva genotipurilor virusului hepatitic C (VHC), vezi pct. 4.4 s1 5.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Sovaldi trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratarea
pacientilor cu HCC.

Doze
Doza recomandata de Sovaldi la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste este bazata pe greutatea
corporala (asa cum se detaliaza in Tabelul 2). Sovaldi trebuie luat impreuna cu alimente (vezi pct. 5.2).

Sovaldi trebuie utilizat n asociere cu alte medicamente. Nu este recomandata administrarea de Sovaldi
in monoterapie (vezi pct. 5.1). Consultati si Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
medicamentele utilizate in asociere cu Sovaldi. Recomandarile privind medicamentul(ele)
administrat(e) concomitent si durata tratamentului cu Sovaldi 1n asociere cu alte medicamente sunt
prezentate in Tabelul 1.
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Tabelul 1: Recomandari privind medicamentul(ele) administrat(e) concomitent si durata
tratamentului la adulti, adolescenti si copii tratati cu Sovaldi in asociere cu alte medicamente

Populatia de pacienti* Tratament Durata
Sovaldi + ribavirina® + peginterferon alfa 12 saptimani®®

Sovaldi + ribavirina®
Pacienti adulti cu HCC de
genotip 1, 4, 5 sau 6 A se utiliza numai la pacientii care sunt neeligibili 24 saptamani
pentru sau prezentand intoleranta la
peginterferon alfa (vezi pct. 4.4).

Pacienti adulti, adolescenti si

copii cu varsta de 3 ani si peste cu | Sovaldi® + ribavirini® © 12 saptimani®
HCC de genotip 2
Pacienti adulti cu HCC de Sovaldi + ribavirind® + peginterferon alfa 12 siptimani®
genotip 3 Sovaldi + ribavirina® 24 saptamani
Pacienti adolescenti si copii cu
varsta de 3 ani si peste cu HCC Sovaldi? + ribavirini® 24 saptamani
de genotip 3
Pacienti adulti cu HCC in o Pana la

’ ’ . . Sovaldi + ribavirina transplantul
asteptarea transplantului hepatic hepaticf

* Include pacientii infectati concomitent cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

a. Pentru pacientii care prezintd infectie cu VHC de genotip 1, tratati anterior, nu exista date cu privire la utilizarea de
Sovaldi 1n asociere cu ribavirina si peginterferon alfa (vezi pct. 4.4).

b. Trebuie avuta in vedere posibila extindere a tratamentului la peste 12 saptamani, pana la un maxim de 24 saptamani, in
special la subgrupurile de pacienti care prezinta unul sau multipli factori cunoscuti a se asocia cu rate reduse de raspuns
la tratamentele pe bazd de interferon (de exemplu fibroza/ciroza avansate, concentratii virale crescute la momentul initial,
rasd neagra, genotip non-C/C pentru gena IL28B, absenta unui raspuns anterior la tratamentul cu peginterferon alfa si
ribavirind).

c. Adulti: ribavirina bazata pe greutatea corporald (<75 kg = 1000 mg si >75 kg = 1200 mg); administrata oral, divizata in
doua prize, impreuna cu alimente. Copii si adolescenti: pentru recomandarile de doze pentru ribaviring, vezi Tabelul 3 de
mai jos.

d. Vezi Tabelul 2 pentru recomandarile de doze bazate pe greutatea corporald pentru Sovaldi la adolescenti si copii cu
varsta de 3 ani si peste.

e. Vezi Tabelul 3 pentru recomandarile de doze bazate pe greutatea corporala pentru ribavirina la adolescenti si copii cu
varsta de 3 ani si peste.

f. Vezi,,Grupe speciale de pacienti” — ,,Pacienti in asteptarea transplantului hepatic” mai jos.

Tabelul 2: Doze la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste care utilizeaza Sovaldi granule
orale*

Greutate corporala (kg) Doze de Sovaldi granule orale Doza zilnica de sofosbuvir
>35 doua plicuri de granule de 200 mg o data 400 mg/zi
pe zi
intre 17 si <35 un plic de granule de 200 mg o data pe zi 200 mg/zi
<17 un plic de granule de 150 mg o data pe zi 150 mg/zi

*  De asemenea, Sovaldi este disponibil sub forma de comprimat filmat pentru utilizare la copii si adolescenti cu HCC cu
varsta de 3 ani si peste (vezi pet. 5.1). Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru Sovaldi 200 mg sau
400 mg comprimate.

La adolescenti si copii cu varsta de 3 ani gi peste se recomanda urmatoarele doze de ribavirina, doza
de ribavirind fiind utilizata divizat, in doua prize zilnice si se administreaza impreuna cu alimente:
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Tabelul 3: indrumiri pentru stabilirea dozelor de ribavirini la administrarea in asociere cu Sovaldi la
adolescenti si copii infectati cu VHC, cu véarsta de 3 ani si peste

Greutate corporali, kg Doza de ribavirina*

<47 15 mg/kg/zi

47-49 600 mg/zi

50-65 800 mg/zi

66-80 1000 mg/zi

>81 1200 mg/zi

*  Doza zilnica de ribavirind depinde de greutatea corporala si se administreaza oral, divizata in doud prize, impreuna cu
alimente.

In ceea ce priveste administrarea concomitentd cu alte medicamente antivirale impotriva VHC, cu
actiune directa, vezi pct. 4.4.

Modificarea dozei la adulti
Nu este recomandata reducerea dozei de Sovaldi.

Daca sofosbuvirul se utilizeaza in asociere cu peginterferon alfa si un pacient prezinta o reactie
adversa grava, posibil asociata cu administrarea acestui medicament, doza de peginterferon alfa
trebuie redusa sau administrarea trebuie Intrerupta. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru peginterferon alfa pentru informatii suplimentare privind modalitatea de a reduce doza de
peginterferon alfa si/sau de a Intrerupe administrarea acestui medicament.

Daca un pacient prezintd o reactie adversa grava, posibil asociatd cu administrarea de ribavirina, doza
de ribavirind trebuie modificata sau administrarea trebuie intrerupta, in functie de necesitate, pana ce
reactia adversa se remite sau scade in severitate. Tabelul 4 prezintd recomandari privind modificarile
dozei si intreruperea administrarii, in functie de concentratia de hemoglobina si de statusul cardiac al
pacientului.

Table 4: Recomandari privind modificarea dozei de ribavirina in cazul administrarii
concomitente de Sovaldi la adulti

Valorile analizelor de laborator Doza de ribavirina se reduce la Administrarea ribavirinei se
600 mg/zi daca: intrerupe daca:
Hemoglobina la pacientii fara <10 g/dl <8,5 g/dl

afectiuni cardiace

Hemoglobina la pacientii cu afectiuni | hemoglobina scade cu>2 g/dlin | <12 g/dl in pofida
cardiace stabile Tn antecedente decursul oricdrei perioade de administrarii unei doze reduse
tratament de 4 saptaméani timp de 4 sdptdmani

Dupa intreruperea ribavirinei din cauza unor rezultate anormale ale analizelor de laborator sau unor
manifestari clinice, se poate incerca reinitierea tratamentului cu ribavirina, cu o doza de 600 mg zilnic,
care poate fi ulterior crescuta la 800 mg zilnic. Nu se recomanda cresterea dozei pana la doza prescrisa
initial (1000 mg pana la 1200 mg zilnic).

Modificarea dozei la adolescenti si copii cu vdrsta de 3 ani §i peste
Nu este recomandata reducerea dozei de Sovaldi.

Daca un pacient prezinta o reactie adversa grava, posibil asociatd cu administrarea de ribavirina, doza
de ribavirind trebuie modificata sau administrarea trebuie intrerupta, in functie de necesitate, pana ce
reactia adversa se remite sau scade in severitate. Consultati informatiile de prescriere pentru ribavirinad
pentru indrumari privind modificarea dozei sau intreruperea administrarii.

Intreruperea administrarii

Dacai se intrerupe definitiv administrarea celorlalte medicamente utilizate in asociere cu Sovaldi,
administrarea de Sovaldi trebuie, de asemenea, intrerupta (vezi pct. 4.4).
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Varsaturile si dozele omise

Pacientii trebuie instruiti sd administreze o doza suplimentarad daca apar varsaturi in interval de 2 ore
de la administrarea dozei. Daca varsaturile apar la mai mult de 2 ore dupd administrarea dozei, nu este
necesara administrarea unei doze suplimentare. Aceste recomandari se bazeaza pe cinetica absorbtiei
sofosbuvirului si a GS-331007, care sugereaza ca cea mai mare parte a dozei este absorbitd in interval
de 2 ore dupa administrare.

Daca se omite o doza si au trecut maximum 18 ore de la ora obisnuitd de administrare, pacientii
trebuie instruiti sd administreze doza cat mai curand posibil si apoi, urméatoarea doza trebuie luata la
ora obisnuitd. Daca au trecut mai mult de 18 ore, pacientii trebuie instruiti sa astepte si sa administreze
urmatoarea doza la ora obisnuita. Pacientii trebuie sfatuiti sd nu administreze o doza dubla.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Sovaldi la pacientii cu insuficienta renald ugoara sau moderata.

Datele referitoare la siguranta sunt limitate n cazul pacientilor cu insuficientd renald severa (rata
estimatd de filtrare glomerulard [ReFG] <30 ml/minut si 1,73 m?) si cu insuficienta renala in stadiu
terminal (IRST), care necesitd hemodializa. Sovaldi poate fi utilizat la acesti pacienti, fara ajustarea
dozei, 1n situatia n care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 si
5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Sovaldi la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderata sau
severd (clasele A, B sau C conform clasificarii Child-Pugh-Turcotte [CPT]) (vezi pct. 5.2). Nu au fost
stabilite siguranta si eficacitatea medicamentului Sovaldi la pacientii cu ciroza hepaticd decompensata.

Pacienti in asteptarea transplantului hepatic
Durata administrarii de Sovaldi la pacienti in asteptarea transplantului hepatic trebuie sé se bazeze pe
o evaluare a beneficiilor si riscurilor potentiale pentru fiecare pacient (vezi pct. 5.1).

Pacienti adulti carora li s-a efectuat transplant hepatic

Sovaldi 1n asociere cu ribavirind este recomandat timp de 24 sdptdmani la pacientii carora li s-a
efectuat transplant hepatic. La adulti, este recomandatd o doza initiald de ribavirina de 400 mg
administrata oral, divizata in doud prize, impreuna cu alimente. Daca doza initiala de ribavirina este
bine tolerata, doza poate fi stabilita treptat pana la un maxim de 1000 - 1200 mg pe zi (1000 mg pentru
pacientii care cantaresc <75 kg si 1200 mg pentru pacientii care cantaresc >75 kg). Daca doza initiala
de ribavirind nu este bine toleratd, doza trebuie redusa, dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic, pe baza valorilor hemoglobinei (vezi pct. 5.1).

Copii cu vdrsta <3 ani

Siguranta si eficacitatea Sovaldi la copii cu varsta <3 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Sovaldi trebuie luat la scurt timp inainte de consumul de alimente, la scurt timp dupa consumul de
alimente sau impreuna cu alimente.

Pentru a ajuta la Inghitirea granulelor orale Sovaldi, se pot utiliza alimente sau apd, asa cum se
detaliaza mai jos. Ca alternativa, Sovaldi poate fi inghitit fara alimente sau apa.
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Administrarea granulelor Sovaldi impreuna cu alimente, pentru a facilita inghitirea

In cazul administrarii impreuni cu alimente, pentru a facilita inghitirea granulelor, pacientii trebuie
instruiti sa presare granulele pe una sau mai multe linguri de alimente moi, neacide, cu o temperatura
egala cu temperatura camerei sau mai mica. Pacientii trebuie sfatuiti s ia granulele de Sovaldi in
interval de 30 minute dupa ce au fost amestecate ugor cu alimente si sa inghita intregul continut, fara a
mesteca bolusul, pentru a evita un gust amar. Exemplele de alimente neacide includ sirop de ciocolata,
piure de cartofi si inghetata.

Administrarea granulelor Sovaldi impreund cu apd, pentru a facilita inghitirea
In cazul administrarii impreuna cu apd, pacientii trebuie instruiti privind faptul ca granulele pot fi puse
direct in gura si inghitite cu apa.

Administrarea granulelor Sovaldi fara alimente sau apa

In cazul administrarii fara alimente sau apa, pacientii trebuie instruiti privind faptul ci granulele pot fi
puse direct in gura si inghitite. Pacientii trebuie sfatuiti sa inghita intregul continut, fard a mesteca
(vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Medicamentele care sunt inductori puternici ai glicoproteinei-P (gp-P) la nivel intestinal
(carbamazepina, fenobarbital, fenitoind, rifampicina si sundtoare). Administrarea concomitentd va
determina scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice de sofosbuvir si poate duce la pierderea
eficacitatii Sovaldi (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale

Nu se recomanda administrarea de Sovaldi in monoterapie; acest medicament trebuie prescris in
asociere cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitic C. Daca se intrerupe
definitiv administrarea celorlalte medicamente utilizate in asociere cu Sovaldi, administrarea de
Sovaldi trebuie, de asemenea, intrerupta (vezi pct. 4.2). Consultati Rezumatul caracteristicilor

produsului pentru medicamentele prescrise concomitent, inaintea initierii tratamentului cu Sovaldi.

Bradicardie severa si bloc la nivel cardiac

Au fost observate cazuri cu risc vital de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cand
schemele de tratament care contin sofosbuvir se utilizeaza in asociere cu amiodarona. In general,
bradicardia a aparut in decurs de cateva ore pana la cateva zile, dar cazuri cu o durata mai mare pana la
debut au fost observate mai ales pana la 2 saptamani dupa inceperea tratamentului pentru VHC.

Amiodarona trebuie utilizata la pacientii cérora li se administreaza Sovaldi doar atunci cénd alte
tratamente alternative cu medicamente antiaritmice nu sunt tolerate sau sunt contraindicate.

Daca se considera ca este necesara utilizarea concomitentd a amiodaronei, se recomanda ca pacientii
sa fie supusi unei monitorizari cardiace 1n conditii de spitalizare in primele 48 ore de administrare
concomitentd, dupa care monitorizarea in ambulatoriu sau automonitorizarea frecventei cardiace
trebuie sd aiba loc zilnic, cel putin in primele 2 saptamani de tratament.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica al amiodaronei, monitorizarea cardiaca specificata

mai sus trebuie efectuatd si In cazul pacientilor care au intrerupt tratamentul cu amiodarona in ultimele
luni si care urmeaza sé inceapa tratamentul cu Sovaldi.
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Toti pacientii tratati concomitent sau carora li s-a administrat recent amiodarona trebuie avertizati
asupra simptomelor asociate bradicardiei si blocului la nivel cardiac si trebuie indrumati sa solicite de
urgenta sfatul medicului 1n cazul in care manifesta astfel de simptome.

Infectia concomitentd cu VHC/VHB (virusul hepatitic B)

In timpul sau dupi tratamentul cu medicamente antivirale cu actiune directd au fost raportate cazuri de
reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea fiind letale. Screeningul pentru VHB
trebuie si fie efectuat la toti pacientii inainte de inceperea tratamentului. Pacientii cu infectie
concomitentd cu VHC/VHB prezinta riscul de reactivare a VHB si, In consecintd, trebuie monitorizati
si tratati conform ghidurilor clinice curente.

Pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1. 4, 5 si 6, tratati anterior

Sovaldi nu a fost studiat in studii de faza 3, la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1,4, 51 6,
tratati anterior. De aceea, durata optima a tratamentului la aceasta grupa de pacienti nu a fost stabilita
(vezisipct. 4.2 51 5.1).

Trebuie avuta in vedere tratarea acestor pacienti si posibila extindere a tratamentului cu sofosbuvir,
peginterferon alfa si ribavirind la peste 12 sdptdmani, pana la un maxim de 24 saptamani, in special la
subgrupurile de pacienti prezentdnd unul sau multipli factori cunoscuti a se asocia cu rate reduse de
raspuns la tratamentele pe baza de interferon (fibroza/ciroza avansate, concentratii virale crescute la
momentul initial, rasd neagra, genotip non-C/C pentru gena IL28B).

Tratamentul pacientilor cu infectie cu VHC de genotip 5 sau 6

Datele clinice care sa sustind utilizarea de Sovaldi la pacientii cu infectie cu VHC de genotip 5 si 6
sunt foarte limitate (vezi pct. 5.1).

Tratament fara interferon pentru infectia cu VHC de genotip 1,4, 551 6

In studiile de faza 3 nu a fost evaluat tratamentul cu Sovaldi, fara interferon, la pacientii cu

infectie cu VHC de genotip 1, 4, 5 si 6 (vezi pct. 5.1). Schema optima de tratament si durata optima a
acestuia nu au fost stabilite. Aceste scheme de tratament trebuie utilizate numai in cazul pacientilor
care prezintd intoleranta la interferon sau sunt neeligibili pentru administrarea de interferon si care au
nevoie urgentd de tratament.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente antivirale impotriva VHC, cu actiune directa

Sovaldi trebuie administrat concomitent cu alte medicamente antivirale cu actiune directd numai daca,
pe baza datelor disponibile, se considera ca beneficiul depaseste riscurile. Nu exista date care sa
sustind administrarea concomitentd de Sovaldi si telaprevir sau boceprevir. Aceste administrari
concomitente nu sunt recomandate (vezi si pct. 4.5).

Sarcina si utilizarea in asociere cu ribavirina

Cand se utilizeaza Sovaldi 1n asociere cu ribavirina sau peginterferon alfa/ribavirind, femeile aflate la
varsta fertila sau partenerii acestora trebuie sa utilizeze o masura contraceptiva eficace in timpul
tratamentului si o perioada de timp dupa incheierea acestuia, dupa cum se recomanda in Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirina. Consultati Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
ribavirind pentru informatii suplimentare.

Utilizarea cu inductori moderati ai gp-P

Medicamentele care sunt inductori moderati ai gp-P la nivel intestinal (de exemplu modafinil,
oxcarbazepina si rifapentind) pot determina scéaderi ale concentratiilor plasmatice de sofosbuvir,
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ducand la diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi. Nu se recomanda administrarea concomitenta a
acestor medicamente impreund cu Sovaldi (vezi pct. 4.5).

Utilizarea la pacientii cu diabet

Persoanele cu diabet pot prezenta un control glicemic ameliorat, care poate duce la hipoglicemie
simptomaticd, dupa initierea tratamentului pentru VHC cu un antiviral cu actiune directd. La pacientii
cu diabet care Incep tratamentul cu un antiviral cu actiune directa, valorile glucozei trebuie
monitorizate cu atentie, in special in primele 3 luni, iar medicatia lor pentru diabet trebuie modificata
dupa caz. Medicul responsabil de ingrijirea pentru diabet a pacientului trebuie informat cand se
initiaza tratamentul cu un antiviral cu actiune directa.

Insuficienta renala

Datele referitoare la sigurantd sunt limitate in cazul pacientilor cu insuficienta renala severa (ReFG
<30 ml/minut si 1,73 m?) si cu IRST, care necesitd hemodializi. Sovaldi poate fi utilizat la acesti
pacienti, fara ajustarea dozei, in situatia in care nu sunt disponibile alte optiuni de tratament relevante
(vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). In cazul utilizarii de Sovaldi in asociere cu ribavirini sau

peginterferon alfa/ribavirina, consultati si Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina
privind administrarea la pacientii prezentand o valoare a clearance-ului creatininei

(CICr) <50 ml/minut (vezi si pct. 5.2).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sofosbuvirul este un promedicament nucleotidic. Dupa administrarea orald de Sovaldi, sofosbuvirul
este absorbit rapid si este metabolizat extensiv in cursul primului pasaj hepatic si la nivel intestinal.
Scindarea hidrolitica intracelulard a promedicamentului, catalizatid de enzime incluzand
carboxilesteraza 1, si etapele succesive de fosforilare, catalizate de nucleotid-kinaze, determina
formarea analogului nucleozidic trifosfat al uridinei, activ din punct de vedere farmacologic.
Metabolitul circulant principal, GS-331007, este inactiv si raspunzator pentru mai mult de 90% din
expunerea sistemica la medicament; acest metabolit se formeaza prin intermediul unor cai secventiale
si paralele cu formarea metabolitului activ. Sofosbuvirul in forma nemodificata este raspunzator
pentru aproximativ 4% din expunerea sistemici la medicament (vezi pet. 5.2). In studiile clinice
farmacologice, pentru analizele farmacocinetice au fost monitorizate atat sofosbuvirul, cét si
GS-331007.

Sofosbuvirul, dar nu si GS-331007, este un substrat al proteinei transportoare de medicamente gp-P si
al proteinei de rezistenta la neoplasmul mamar (BCRP, breast cancer resistance protein).

Medicamentele care sunt inductori puternici ai gp-P la nivel intestinal (carbamazepind, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina si sundtoare,) pot determina scaderi semnificative ale concentratiilor plasmatice
de sofosbuvir, ducand la diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi si, de aceea, administrarea lor
impreund cu Sovaldi este contraindicata (vezi pct. 4.3). Medicamentele care sunt inductori moderati ai
gp-P la nivel intestinal (de exemplu modafinil, oxcarbazepina si rifapentind) pot determina scaderi ale
concentratiilor plasmatice de sofosbuvir, ducand la diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi. Nu se
recomanda administrarea concomitentd a acestor medicamente impreuna cu Sovaldi (vezi pct. 4.4).
Administrarea de Sovaldi in asociere cu medicamente care inhiba gp-P si/sau BCRP poate determina
cresterea concentratiei plasmatice de sofosbuvir, fara a determina cresteri ale concentratiei plasmatice
de GS-331007; de aceea, Sovaldi poate fi administrat in asociere cu inhibitori ai gp-P si/sau ai BCRP.
Sofosbuvirul si GS-331007 nu sunt inhibitori ai gp-P sau ai BCRP i, de aceea, nu se preconizeaza ca
administrarea lor s determine cresteri ale expunerilor la medicamente care sunt substraturi ale acestor
proteine transportoare.
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Activarea metabolica intracelulard a sofosbuvirului se realizeaza in cursul proceselor de hidroliza si
fosforilare nucleotidica, avand, in general, afinitate redusa si capacitate mare; este putin probabil ca
aceste procese sa fie afectate de administrarea concomitentd a altor medicamente (vezi pct. 5.2).

Pacientii tratati cu antagonisti ai vitaminei K

Este recomandata o monitorizare atentd a valorilor INR (International Normalised Ratio) din cauza
faptului ca pot s apard modificari ale functiei hepatice in cursul tratamentului cu Sovaldi.

Impactul tratamentului cu AAD asupra medicamentelor metabolizate la nivel hepatic

Farmacocinetica medicamentelor metabolizate la nivel hepatic (de exemplu, medicamente
imunosupresoare, cum sunt inhibitorii de calcineurind) poate fi afectatd de modificarile functiei
hepatice in timpul tratamentului cu medicamente antivirale cu actiune directa (AAD), in legatura cu
clearance-ul virusului VHC.

Alte interactiuni

Informatiile referitoare la interactiunile medicamentoase dintre Sovaldi si alte medicamente ce pot fi
administrate concomitent sunt prezentate in Tabelul 5 de mai jos (,,«<>”": valorile intervalului de
incredere [I1] de 90% pentru raportul mediilor geometrice, determinate prin metoda least-squares, au
fost cuprinse intre limitele intervalului de echivalenta predefinit; ,,1”: valorile s-au extins peste limita
superioara a intervalului de echivalenta predefinit; ,,|”: valorile s-au extins sub limita inferioara a

Tabelul 5: Interactiuni intre Sovaldi si alte medicamente

Medicamentul in functie Efecte asupra Recomandari privind administrarea
de clasa terapeutica concentratiilor de concomitenta cu Sovaldi
medicament.

Raportul mediilor
(interval de incredere de
90%) pentru ASC, Crmax,

Cmina’b

ANALEPTICE

Modafinil Interactiunea nu a fost Se preconizeaza ca administrarea de Sovaldi
studiata. concomitent cu modafinil va determina scaderi ale
Se preconizeaza: concentratiei de sofosbuvir, ducand la diminuarea
| Sofosbuvir efectului terapeutic al Sovaldi. Aceastd administrare
« GS-331007 concomitenta nu este recomandata.
(Inducerea gp-P)

ANTIARITMICE

Amiodarona Nu se cunoaste efectul Administrarea concomitentd a amiodaronei cu o
asupra concentratiilor schema terapeutica ce contine sofosbuvir poate
plasmatice de amiodarond | determina bradicardie simptomatica grava. A se
si sofosbuvir. utiliza numai daca nu este disponibil niciun alt

tratament alternativ. Daca acest medicament se
administreaza concomitent cu Sovaldi, se
recomanda supravegherea atenta (vezi pct. 4.4 si
4.8).
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament.

Raportul mediilor
(interval de incredere de
90%) pentru ASC, Cmax,

Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

ANTICOAGULANTE

Antagonisti ai vitaminei K

Interactiunea nu a fost
studiata.

Este recomandatd monitorizarea atentd a INR 1n
cazul utilizarii tuturor antagonistilor vitaminei K,
din cauza modificarilor functiei hepatice in cursul
tratamentului cu Sovaldi.

ANTICONVULSIVE
Fenobarbital Interactiunea nu a fost Este contraindicatd administrarea de Sovaldi
Fenitoina studiata. impreuna cu fenobarbitalul si fenitoina (vezi
Se preconizeaza: pct. 4.3).
| Sofosbuvir
— GS-331007
(Inducerea gp-P)
Carbamazepina Sofosbuvir Este contraindicata administrarea de Sovaldi
| Cmax 0,52 (0,43; 0,62) impreuna cu carbamazepina (vezi pct. 4.3).
| ASC 0,52 (0,46; 0,59)
Cmin (NSC)
GS 331007
> Cax 1,04 (0,97; 1,11)
«— ASC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (NSC)
(Inducerea gp-P)
Oxcarbazepina Interactiunea nu a fost Se preconizeaza ca administrarea de Sovaldi
studiata. concomitent cu oxcarbazepina va determina scaderi
Se preconizeaza: ale concentratiei de sofosbuvir, ducand la
| Sofosbuvir diminuarea efectului terapeutic al Sovaldi. Aceasta
« GS-331007 administrare concomitenta nu este recomandata
(vezi pct. 4.4).
(Inducerea gp-P)
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicinaf Sofosbuvir Este contraindicatd administrarea de Sovaldi
(doza unica de 600 mg) | Cmax 0,23 (0,19; 0,29) impreuna cu rifampicina (vezi pct. 4.3).
| ASC 0,28 (0,24; 0,32)
Cmin (NSC)
GS-331007
o Cnax 1,23 (1,145 1,34)
«— ASC 0,95 (0,88; 1,03)
Cmin (NSC)
(Inducerea gp-P)
Rifabutina Sofosbuvir Nu este necesara ajustarea dozei de Sovaldi in cazul

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
| ASC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (NSC)

GS 331007
o Conax 1,15 (1,03; 1,27)
— ASC 1,03 (0,95; 1,12)
Cuin (NSC)

(Inducerea gp-P)

administrarii concomitente cu rifabutina.
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament.

Raportul mediilor
(interval de incredere de
90%) pentru ASC, Cmax,

Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

Rifapentina

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza:

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Inducerea gp-P)

Se preconizeaza ca administrarea de Sovaldi
concomitent cu rifapentind va determina scaderi ale
concentratiei de sofosbuvir, ducand la diminuarea
efectului terapeutic al Sovaldi. Aceasta administrare
concomitentad nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

SUPLIMENTE PE BAZA DE PLANTE

Sunatoare

Interactiunea nu a fost
studiata.

Se preconizeaza:

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Inducerea gp-P)

Este contraindicatd administrarea de Sovaldi
impreuna cu sunatoarea (vezi pct. 4.3).

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-VHC: INHIBITORI DE PROTEAZA VHC

Boceprevir (BOC) Interactiunea nu a fost Nu exista date privind interactiunile Intre
Telaprevir (TPV) studiata. medicamente in cazul administrarii concomitente de
Se preconizeaza: Sovaldi si boceprevir sau telaprevir.
1 Sofosbuvir (TPV)
<> Sofosbuvir (BOC)
<~ GS-331007 (TPV sau
BOC)
ANALGEZICE NARCOTICE
Metadoni’ R-metadona Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau

(Tratament de intretinere cu
metadona [30 pana la
130 mg/zilnic])

> Cunax 0599 (0,85, 1,16)
< ASC 1,01 (0,85; 1,21)
> Chin 0,94 (0,77, 1,14)

S-metadona

> Cmax 0,95 (0,79; 1,13)
«— ASC 0,95 (0,77, 1,17)
> Cnin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
| Cmax 0,95¢ (0,68; 1,33)
1 ASC 1,30° (1,00; 1,69)
Cmin (NSC)

GS-331007

| Cmax 0,73¢(0,65; 0,83)
— ASC 1,04¢ (0,89; 1,22)
Cmin (NSC)

metadona la utilizarea concomitenta de sofosbuvir
si metadona.
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament.

Raportul mediilor
(interval de incredere de
90%) pentru ASC, Cmax,

Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina® Ciclosporina Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
(doza unica de 600 mg) > Cmax 1,06 (0,94; 1,18) ciclosporina la initierea administrarii concomitente.
«— ASC 0,98 (0,85; 1,14) Dupa aceea, poate fi necesara monitorizarea atenta
Ciin (NSC) si 0 posibila ajustare a dozei de ciclosporina.
Sofosbuvir
1 Cimax 2,54 (1,87; 3,45)
T ASC 4,53 (3,26; 6,30)
Cmin (NSC)
GS-331007
| Cmax 0,60 (0,53; 0,69)
<« ASC 1,04 (0,90; 1,20)
Cmin (NSC)
Tacrolimus*® Tacrolimus Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau

(doza unica de 5 mg)

| Cunax 0,73 (0,59; 0,90)
— ASC 1,09 (0,84; 1,40)
Chin (NSC)

Sofosbuvir
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1+ ASC 1,13 (0,81; 1,57)
Cmin (NSC)

GS-331007
> Cumax 0,97 (0,83; 1,14)
— ASC 1,00 (0,87; 1,13)
Cnin (NSC)

tacrolimus la initierea administrarii concomitente.
Dupa aceea, poate fi necesara monitorizarea atenta
si 0 posibila ajustare a dozei de tacrolimus.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV: INHIBITORI DE REVERSTRANSCRIPTAZA

Efavirenzf
(600 mg o dati pe zi)

Efavirenz

> Cpax 0,95 (0,85; 1,06)
— ASC 0,96 (0,91; 1,03)
> Cumin 0,96 (0,93; 0,98)

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
«— ASC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NSC)

GS-331007

| Cnax 0,77 (0,70; 0,84)
< ASC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
efavirenz la utilizarea concomitenta de sofosbuvir si
efavirenz.
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament.

Raportul mediilor
(interval de incredere de
90%) pentru ASC, Cmax,

Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

Emtricitabina®
(200 mg o dati pe zi)?

Emtricitabina

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

Sofosbuvir

| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
— ASC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NSC)

GS-331007

| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
«— ASC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
emtricitabind la utilizarea concomitentd de
sofosbuvir si emtricitabina.

Tenofovir disoproxilf

Tenofovir

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau

(245 mg o dati pe zi)? 1 Cmax 1,25 (1,08; 1,45) tenofovir disoproxil la utilizarea concomitenta de
«— ASC 0,98 (0,91; 1,05) sofosbuvir si tenofovir disoproxil.
> Cmin 0,99 (0,91; 1,07)
Sofosbuvir
| Cmax 0,81 (0,60; 1,10)
— ASC 0,94 (0,76; 1,16)
Cmin (NSC)
GS-331007
| Cmax 0,77 (0,70; 0,84)
<~ ASC 0,84 (0,76; 0,92)
Cmin (NSC)
Rilpivirinaf Rilpivirina Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau

(25 mg o data pe zi)

 Cmax 1,05 (0,97; 1,15)
— ASC 1,06 (1,02; 1,09)
> Cuin 0,99 (0,94; 1,04)

Sofosbuvir

1 Cmax 1,21 (0,90; 1,62)
«— ASC 1,09 (0,94; 1,27)
Cmin (NSC)

GS-331007
 Cumax 1,06 (0,99; 1,14)
< ASC 1,01 (0,97; 1,04)
Cnin (NSC)

rilpivirind la utilizarea concomitentd de sofosbuvir
si rilpivirind.
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Medicamentul in functie
de clasa terapeutica

Efecte asupra
concentratiilor de
medicament.
Raportul mediilor

(interval de incredere de
90%) pentru ASC, Cmax,

Cmina’b

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Sovaldi

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV: INHIBITORI AI PROTEAZEI HIV

Darunavir potentat cu
ritonavir®
(800/100 mg o data pe zi)

Darunavir

> Cumax 0,97 (0,94; 1,01)
— ASC 0,97 (0,94; 1,00)
 Cuin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir

T Crax 1,45 (1,10, 1,92)
1 ASC 1,34 (1,12; 1,59)

Chin (NSC)

GS-331007

«> Cmax 0597 (09907 1505)
o ASC 1,24 (1,18; 1,30)

Cmin (NSC)

Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
darunavir (potentat cu ritonavir) la utilizarea
concomitenta de sofosbuvir si darunavir.

MEDICAMENTE ANTIVIRALE ANTI-HIV: INHIBITORI AI INTEGRAZEI

Raltegravirf Raltegravir Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir sau
(400 mg de doua ori pe zi) | Cmax 0,57 (0,44; 0,75) raltegravir la utilizarea concomitenta de sofosbuvir
|l ASC 0,73 (0,59; 0,91) si raltegravir.
< Cin 0,95 (0,815 1,12)
Sofosbuvir
> Cnax 0,87 (0,715 1,08)
< ASC 0,95 (0,82; 1,09)
Cmin (NSC)
GS-331007
< Cmax 1,09 (0,99; 1,20)
<« ASC 1,03 (0,97; 1,08)
Cmin (NSC)
CONTRACEPTIVE ORALE
Norgestimat/etinilestradiol Norgestromin Nu este necesara ajustarea dozei de

 Cumax 1,06 (0,93; 1,22)
 ASC 1,05 (0,92; 1,20)

Chin (NSC)

Norgestrel

> Crnax 1,18 (0,99, 1,41)
< ASC 1,19 (0,98; 1,44)

Cmin (NSC)

Etinilestradiol

 Cumax 1,14 (0,96; 1,36)
— ASC 1,08 (0,93; 1,25)

Chin (NSC)

norgestimat/etinilestradiol la utilizarea
concomitenta de sofosbuvir si
norgestimat/etinilestradiol.

NSC = nu se cunoaste (nu exista date disponibile/nu este cazul)
Raportul mediilor (Il 90%) parametrilor farmacocinetici pentru medicamentul administrat concomitent cu/fara sofosbuvir
si raportul mediilor pentru sofosbuvir si GS-331007 cu/fara medicamentul administrat concomitent. Niciun efect = 1,00.

mo a0 T
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild / contraceptia la barbati si femeli

La utilizarea de Sovaldi in asociere cu ribavirina sau peginterferon alfa/ribavirina, este necesara
prudentd extrema pentru a evita sarcina la paciente si la partenerele pacientilor. La toate speciile de
animale expuse la ribavirind s-au observat efecte teratogene si/sau embriocide semnificative (vezi

pct. 4.4). Femeile aflate la varsta fertila sau partenerii acestora trebuie sa utilizeze o masura
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si o perioada de timp dupa incheierea acestuia, dupa cum
se recomanda n Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirind. Consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirina pentru informatii suplimentare.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sofosbuvirului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai
putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere. Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii fetale la sobolani sau la iepuri, la dozele
maxime testate. Cu toate acestea, trebuie mentionat ca nu a fost posibila estimarea exacta a valorilor
limitd pentru expunerea la sofosbuvir la sobolani, comparativ cu expunerea la om, la doza clinica
recomandata (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea de Sovaldi in timpul sarcinii.

Cu toate acestea, in cazul administrarii de ribavirina in asociere cu sofosbuvir, trebuie respectate

contraindicatiile referitoare la utilizarea ribavirinei in timpul sarcinii (vezi si Rezumatul
caracteristicilor produsului pentru ribavirind).

Alaptarea
Nu se cunoagte daca sofosbuvirul si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.

Datele farmacocinetice la animale au evidentiat excretia metabolitilor in lapte (pentru informatii
detaliate, vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. De aceea, Sovaldi nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul Sovaldi asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte ddunatoare asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sovaldi are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca s-au raportat oboseald, perturbarea atentiei, ameteli si vedere incetosata
in timpul tratamentului cu sofosbuvir in asociere cu peginterferon alfa si ribavirind (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta la adulti

Evaluarea reactiilor adverse se bazeaza pe datele coroborate din cinci studii clinice de faza 3
(controlate si necontrolate).
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Sovaldi a fost studiat in asociere cu ribavirina, cu sau fard peginterferon alfa. In cazul acestor asocieri,
nu au fost identificate reactii adverse la medicament specifice pentru sofosbuvir. Cele mai frecvente
reactii adverse la medicament care au aparut la pacientii carora li s-au administrat sofosbuvir si
ribavirind sau sofosbuvir, ribavirina si peginterferon alfa au fost oboseala, cefaleea, greata si insomnia.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

La administrarea sofosbuvirului n asociere cu ribavirina sau in asociere cu peginterferon alfa si
ribavirind, au fost identificate urmatoarele reactii adverse la medicament (Tabelul 6). Reactiile adverse
sunt prezentate in tabelul de mai jos, clasificate in functie de aparatele, sistemele si organele afectate si
in functie de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si

<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) sau foarte rare

(<1/10000).

Tabelul 6: Reactiile adverse 1a medicament identificate pentru sofosbuvirul administrat in
asociere cu ribavirini sau cu peginterferon alfa si ribavirina

Frecventi | SOF* + RBV® | SOF + PEG* + RBV
Infectii si infestari:
Frecvente | rinofaringita |

Tulburari hematologice si limfatice:

Foarte frecvente

scaderea concentratiei hemoglobinei

anemie, neutropenie, scaderea numarului
de limfocite, scaderea numarului de
trombocite

Frecvente

anemie

Tulburari metabolice si de nutritie:

Foarte frecvente

apetit alimentar redus?

apetit alimentar redus

Frecvente scadere ponderala
Tulburari psihice:

Foarte frecvente insomnie Insomnie

Frecvente depresie depresie, anxietate, agitatie

Tulburari ale sistemului nervos:

Foarte frecvente

cefalee

ameteald, cefalee

Frecvente

perturbarea atentiei

migrend, tulburdri de memorie, perturbarea
atentiei

Tulburari oculare:

Frecvente

vedere Incetosata

Tulburari respirato

rii, toracice si mediastinale:

Foarte frecvente

dispnee, tuse

Frecvente

dispnee, dispnee de efort, tuse

dispnee de efort

Tulburari gastro-in

testinale:

Foarte frecvente

greata

diaree, greata, varsaturi

Frecvente

disconfort abdominal, constipatie,

dispepsie

constipatie, xerostomie, reflux
gastroesofagian

Tulburari hepatobiliare:

Foarte frecvente

| cresterea bilirubinemiei

cresterea bilirubinemiei

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat:

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii, prurit

Frecvente

alopecie, xerodermie, prurit

alopecie, xerodermie

Tulburari musculo-

scheletice si ale tesutului conjunctiv:

Foarte frecvente

artralgie, mialgie

Frecvente

artralgie, dureri de spate, spasme
musculare, mialgie

dureri de spate, spasme musculare

Tulburari generale

si la nivelul locului de administrare:

Foarte frecvente

oboseala, iritabilitate

frisoane, oboseald, stare pseudo-gripala,
iritabilitate, durere, pirexie

Frecvente

pirexie, astenie

durere toracica, astenie

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirina; c. PEG = peginterferon alfa; d. Apetitul alimentar redus a fost identificat ca
reactie adversa la medicament in cazul Sovaldi in asociere cu ribavirina solutie orala la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si

<12 ani
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Aritmii cardiace

Au fost observate cazuri de bradicardie severa si bloc la nivel cardiac atunci cand schemele de
tratament care contin sofosbuvir se utilizeaza in asociere cu amiodarona si/sau alte medicamente care
scad frecventa cardiaca (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Afectiuni cutanate
Cu frecventa necunoscuta: sindromul Stevens-Johnson

Alte grupe speciale de pacienti

Infectia concomitenta cu HIV/VHC

Profilul de siguranta al sofosbuvirului si ribavirinei la pacientii adulti prezenténd infectie concomitenta
cu VHC/HIV a fost similar cu cel observat la pacientii cu monoinfectie cu VHC, tratati cu sofosbuvir
si ribavirina in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1).

Pacienti in asteptarea transplantului hepatic

Profilul de siguranta al sofosbuvirului si ribavirinei la pacientii adulti prezentand infectie cu VHC
inainte de transplantul hepatic a fost similar cu cel observat la pacientii tratati cu sofosbuvir si
ribavirind in studiile clinice de faza 3 (vezi pct. 5.1).

Pacienti cu insuficienta renala

Sofosbuvir a fost administrat impreuna cu ledipasvir, ca tratament combinat in doza fixa, timp de 12
saptdmani, la 18 pacienti cu HCC genotipul 1 si insuficientd renald severa, in cadrul unui studiu
efectuat In regim deschis (Studiul 0154). Siguranta sofosbuvirului ca tratament combinat in doza fixa
fie cu ledipasvir, fie cu velpatasvir a fost studiata la 154 de pacienti cu IRST ce necesita dializa
(Studiul 4062 si Studiul 4063). In acest context, expunerea la metabolitul GS-331007 al sofosbuvirului
este crescutd de 20 de ori, depasind nivelurile la care au fost observate reactii adverse in studiile
preclinice. In acest set limitat de date referitoare la siguranta clinica, frecventa cu care s-au inregistrat
evenimente adverse si decese nu a fost in mod clar crescuta fatd de cea preconizata la pacientii cu
IRST.

Pacienti adulti carora li s-a efectuat transplant hepatic

Profilul de siguranta al sofosbuvirului si ribavirinei la pacientii adulti carora li s-a efectuat transplant
hepatic, diagnosticati cu hepatita C cronica a fost similar cu cel observat la pacientii tratati cu
sofosbuvir si ribavirin in studiile clinice de fazi 3 (vezi pct. 5.1). In cadrul studiului 0126, scaderile
valorilor hemoglobinei in timpul tratamentului au fost foarte frecvente, 32,5% (13/40 pacienti)
prezentand o scadere a valorilor hemoglobinei pana la <10 g/dl; dintre acestia, 1 subiect a prezentat, de
asemenea, o scidere pana la <8,5 g/dl. La opt pacienti (20%) s-a administrat epoetind si/sau un produs
din sange. La 5 pacienti (12,5%), administrarea medicamentelor de studiu a fost oprita, modificatd sau
intreruptd din cauza evenimentelor adverse.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Sovaldi la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste se bazeaza pe datele
provenite de la 106 de pacienti tratati cu Sovaldi si ribavirind timp de 12 saptamani (pacienti cu
genotipul 2) si timp de 24 sdptamani (pacienti cu genotipul 3), in cadrul unui studiu clinic de faza 2, in
regim deschis. Nu au fost identificate reactii adverse la medicament specifice pentru Sovaldi. Reactiile
adverse observate au fost in general conforme cu cele observate in cadrul studiilor clinice efectuate cu
Sovaldi in asociere cu ribavirina la adulti (vezi Tabelul 6). Apetitul alimentar redus a fost observat ca
reactie adversa la medicament foarte frecventd in cazul administrarii Sovaldi in asociere cu ribavirina
solutie orald la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si <12 ani.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Doza maxima documentata pentru sofosbuvir a constat dintr-o doza unica supraterapeutica de
sofosbuvir de 1200 mg, administrati la 59 subiecti sandtosi. In studiul respectiv, nu s-au observat
efecte imprevizibile la aceastd doza, iar reactiile adverse au fost similare din punct de vedere al
frecventei si severitdtii cu cele raportate pentru grupurile de tratament cu placebo si sofosbuvir
400 mg. Nu se cunosc efectele unor doze mai mari.

Nu exista niciun antidot specific pentru supradozajul cu Sovaldi. In caz de supradozaj, pacientul
trebuie monitorizat pentru a decela aparitia manifestérilor de toxicitate. Tratamentul supradozajului cu
Sovaldi consta din masuri generale de sustinere, care includ monitorizarea semnelor vitale, precum si
observarea starii clinice a pacientului. Hemodializa poate elimina in mod eficient (ratd de eliminare de
53%) metabolitul circulant principal, GS-331007. O sedintd de hemodializa cu o duratd de 4 ore a
determinat eliminarea a 18% din doza administrata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antivirale pentru uz sistemic, antivirale cu actiune directa, codul ATC:
JO5APO08

Mecanism de actiune

Sofosbuvirul este un inhibitor pan-genotopic al ARN-polimerazei NS5B, polimeraza dependenta de
ARN-ul VHC, care prezintd un rol esential 1n replicarea virala. Sofosbuvirul este un promedicament
nucleotidic metabolizat intracelular, cu formarea analogului trifosfat al uridinei (GS-461203), activ din
punct de vedere farmacologic, care poate fi incorporat in ARN VHC prin actiunea polimerazei NS5B,
unde determina intreruperea sintezei lantului. Intr-un test biochimic, GS-461203 a inhibat activitatea
polimerazei NS5B recombinante asociatd genotipurilor VHC 1b, 2a, 3a si 4a, cu o valoare a
concentratiei inhibitorii de 50% (Clso) cuprinsa intre 0,7 si 2,6 pM. GS-461203 (metabolitul activ al
sofosbuvirului) nu este un inhibitor al ADN- sau ARN-polimerazelor umane si nici inhibitor al
ARN-polimerazei mitocondriale.

Activitate antivirala

In testele cu repliconi ai VHC, valorile concentratiei efective (CEso) de sofosbuvir impotriva
repliconilor cu lungime completa de genotip 1a, 1b, 2a, 3a si 4a au fost de 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 si,
respectiv, 0,04 uM, iar valorile CEso de sofosbuvir impotriva repliconilor 1b chimerici care codifica
NS5B de genotip 2b, 5a sau 6a au fost de 0,014 pana la 0,015 uM. Valoarea medie = DS a CEs a
sofosbuvirului Impotriva repliconilor chimerici care codifica secvente NS5B din izolatele clinice a fost
de 0,068 £ 0,024 uM pentru genotipul la (n = 67), 0,11 £ 0,029 uM pentru genotipul 1b (n = 29),
0,035 + 0,018 uM pentru genotipul 2 (n = 15) si 0,085 + 0,034 uM pentru genotipul 3a (n = 106). In
aceste teste, activitatea antivirala in vitro a sofosbuvirului impotriva genotipurilor 4, 5 si 6, mai putin
frecvente, a fost similara cu cea observata pentru genotipurile 1, 2 si 3.

Prezenta serului uman In concentratie de 40% nu a avut niciun efect asupra activitatii anti-VHC a
sofosbuvirului.
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Rezistenta

In culturi de celule

In culturi de celule, pentru multiple genotipuri, incluzand 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a si 6a, s-a observat
aparitia repliconilor VHC prezentand sensibilitate redusa la sofosbuvir. Sensibilitatea redusa la
sofosbuvir a fost asociaté cu substitutia primara S282T la nivelul NS5B la toate genotipurile de
repliconi examinate. Mutageneza dependenta de situs la nivelul substitutiei S282T in repliconi de

8 genotipuri diferite a fost asociatd cu o sensibilitate la sofosbuvir de 2 pana la 18 ori mai redusa si a
diminuat capacitatea de replicare virala cu 89% pana la 99%, comparativ cu tipul salbatic
corespunzitor. In testele biochimice, polimeraza NS5B recombinanti asociatd genotipurilor 1b, 2a, 3a
si 4a prezentand substitutia S282T a evidentiat o sensibilitate redusa la GS-461203, comparativ cu
tipurile sélbatice corespunzitoare.

In studii clinice — Adulfi

Pentru o analiza coroborata a datelor de la 991 pacienti cérora li s-a administrat sofosbuvir in studiile
de faza 3, 226 pacienti au putut fi inclusi 1n analiza privind rezistenta, intrucat au prezentat esec
virusologic sau au intrerupt precoce administrarea medicamentului de studiu si au prezentat o
concentratie ARN VHC > 1000 Ul/ml. Dupa initierea tratamentului, au fost disponibile secventele
NS5B de la 225 din 226 pacienti, cu date de secventiere detaliatd (valoarea limita pentru test 1%) de la
221 dintre acestia. Substitutia S282T asociata cu rezistenta la sofosbuvir nu a fost detectata la niciunul
dintre acesti pacienti prin secventiere detaliata sau secventiere populationald. Substitutia S282T la
nivelul NS5B a fost detectata la un singur subiect la care s-a administrat Sovaldi in monoterapie intr-
un studiu de faza 2. La momentul initial, acest subiect prezenta <1% S282T la nivelul VHC,
dezvoltand S282T (>99%) la 4 saptamani dupa tratament, ceea ce a determinat o modificare de

13,5 ori a CEsp a sofosbuvirului si a diminuat capacitatea de replicare virala. Substitutia S282T a
revenit la tipul sdlbatic 1n cursul urmétoarelor 8 saptamani si nu a mai fost detectabila prin secventiere
detaliata, efectuata la 12 saptaméani dupa tratament.

In studiile clinice de faza 3, la multipli pacienti prezentand infectie cu VHC de genotip 3 au fost
detectate doua substitutii la nivelul NS5B, L159F si V321A, in probele analizate in cazul aparitiei
recaderii virusologice dupa incheierea tratamentului. Nu s-a detectat nicio modificare privind
sensibilitatea fenotipica la sofosbuvir sau ribavirina in izolatele clinice in care au fost observate aceste
substitutii. De asemenea, substitutiile S282R si L320F au fost detectate in cursul tratamentului, la un
subiect cu rdspuns partial la tratament, aflat inainte de transplant; substitutiile au fost identificate prin
secventiere detaliatd. Nu se cunoaste semnificatia clinicd a acestor observatii.

Efectul polimorfismului VHC initial asupra rezultatelor tratamentului

Adulti

Prin secventiere populationald, s-au obtinut secventele NS5B initiale pentru 1292 dintre pacientii
participanti in studiile de faza 3; la niciunul dintre subiectii pentru care a fost disponibild secventa
initiala nu a fost detectata substitutia S282T. Intr-o analizi care a evaluat efectul polimorfismului
initial asupra rezultatelor tratamentului, nu s-a observat nicio asociere semnificativa din punct de
vedere statistic intre prezenta unei variante NS5B a VHC la momentul initial si rezultatele
tratamentului.

Copii si adolescenti

Prezenta variantelor asociate cu rezistenta (VAR) pentru NS5B nu a afectat rezultatul tratamentului;
toti pacientii cu VAR ale inhibitorilor nucleozidici ai NS5B la momentul initial au obtinut RVS in
urma tratamentului cu sofosbuvir.

Rezistenta incrucisata

Repliconii VHC prezentand substitutia S282T, asociatd cu rezistenta la sofosbuvir, si-au mentinut
sensibilitatea completa la alte clase de medicamente anti-VHC. Sofosbuvirul si-a mentinut activitatea
impotriva NS5B prezentand substitutiile L159F si L320F, asociate cu rezistenta la alti inhibitori
nucleozidici. Sofosbuvirul a fost in totalitate activ impotriva substitutiilor asociate cu rezistenta la alte
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antivirale cu actiune directd, cu mecanisme de actiune diferite, cum sunt inhibitorii non-nucleozidici ai
NS5B, inhibitorii proteazei NS3 si inhibitorii de NS5A.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea sofosbuvirului a fost evaluata in cinci studii de faza 3, la un total de 1568 pacienti adulti
cu hepatita C cronicd cu VHC de genotip 1 pana la 6. Unul dintre studii a fost efectuat la pacienti
netratati anterior, cu hepatitd C cronica cu VHC de genotip 1, 4, 5 sau 6, in asociere cu

peginterferon alfa 2a si ribavirind, iar celelalte patru studii s-au efectuat la pacienti cu hepatita C
cronicd cu VHC de genotip 2 sau 3, 1n asociere cu ribavirind, incluzand urmatoarele studii: un studiu
la pacienti netratati anterior, un studiu la pacienti prezentand intolerantd la interferon, care erau
neeligibili pentru sau refuzau tratamentul cu interferon, un studiu la pacienti tratati anterior cu un
tratament pe bazd de interferon si un studiu care a inclus pacienti indiferent de antecedentele
terapeutice sau de posibilitatea de a urma tratament cu interferon. Pacientii din aceste studii au avut
boala hepatica compensatd, inclusiv ciroza. Sofosbuvir s-a administrat in doza de 400 mg o data pe zi.
Doza de ribavirina a depins de greutatea corporala, fiind cuprinsa intre 1000-1200 mg pe zi,
administrata in doud prize, iar doza de peginterferon alfa 2a a fost de 180 ug pe sdptaméana, daca acest
medicament a facut parte din asocierea terapeutica. Durata tratamentului a fost fixa in fiecare studiu si
nu a depins de valorile ARN VHC ale pacientilor (algoritmul terapeutic fiind independent de raspuns).

in studiile clinice, concentratiile plasmatice de ARN VHC au fost misurate utilizand testul VHC
COBAS TagMan (versiunea 2.0), indicat a se utiliza impreuna cu sistemul ,,High Pure System”. Testul
a avut o limitd inferioara de cuantificare (LIC) de 25 Ul/ml. Raspunsul virusologic sustinut (RVS) a
reprezentat criteriul principal de evaluare pentru determinarea ratei de vindecare a infectiei cu VHC in
toate studiile; raspunsul a fost definit ca atingerea unei valori a ARN VHC mai mica decat LIC la

12 saptaméani dupa incheierea tratamentului (RVS12).

Studii clinice la pacienti cu hepatita C cronicd cu VHC de genotip 1, 4, 5 si 6

Pacienti adulti netratati anterior - NEUTRINO (studiul 110)

NEUTRINO a fost un studiu in regim deschis, cu grup unic, care a evaluat un tratament de

12 saptaméani cu sofosbuvir in asociere cu peginterferon alfa 2a si ribavirina, la pacienti netratati
anterior, prezentand infectie cu VHC de genotip 1, 4, 5 sau 6.

Pacientii tratati (n = 327) aveau varsta mediand de 54 ani (interval: 19 pana la 70); 64% dintre pacienti
erau barbati; 79% erau de rasd caucaziand; 17% de rasa neagra; 14% erau hispanici sau
latino-americani; valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 29 kg/m? (interval: 18 pana la
56 kg/m?); 78% aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio Ul/ml; 17% aveau cirozd; 89%
aveau VHC de genotip 1 si 11% aveau VHC de genotip 4, 5 sau 6. Tabelul 7 prezinta ratele de raspuns
pentru grupul de tratament cu sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirina.

Tabelul 7: Ratele de raspuns in studiul NEUTRINO

SOF+PEG+RBV
12 saptamani
(n=327)
RVS12 global 91% (296/327)
Rezultate pentru pacientii farda RVS12
Esec virusologic sub tratament 0/327
Recadere® 9% (28/326)
Altele? 1% (3/327)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 8 prezinta ratele de raspuns pentru subgrupuri selectate.
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Tabelul 8: Ratele de RVS12 in studiul NEUTRINO pentru subgrupuri selectate

SOF+PEG+RBV
12 saptamani
(n=327)
Genotip
Genotip 1 90% (262/292)
Genotip 4, 5 sau 6 97% (34/35)
Ciroza
Nu 93% (253/273)
Da 80% (43/54)
Rasa
Neagra 87% (47/54)
Non-neagra 91% (249/273)

Ratele de RVS12 au prezentat valori similare la pacientii cu genotipul C/C pentru gena IL28B [94/95
(99%)] sau cu un genotip non-C/C (C/T sau T/T) [202/232 (87%)]; determinarea genotipului s-a
efectuat la momentul initial.

La 27/28 pacienti cu VHC de genotip 4 s-a obtinut RVS12. La un singur subiect cu infectie cu VHC
de genotip 5 si la toti cei 6 pacienti cu infectie cu VHC de genotip 6 s-a obtinut RVS12 in acest studiu.

Studii clinice la pacienti cu hepatita C cronica de genotip 2 si 3

Adulti netratati anterior - FISSION (studiul 1231)

FISSION a fost un studiu randomizat, in regim deschis, controlat cu un comparator activ, care a
evaluat 12 saptamani de tratament cu sofosbuvir si ribavirind comparativ cu 24 saptamani de tratament
cu peginterferon alfa 2a si ribavirind la pacientii netratati anterior, prezentand infectie cu VHC de
genotip 2 sau 3. Dozele de ribavirina utilizate in grupurile de tratament cu sofosbuvir + ribavirina si
peginterferon alfa 2a + ribavirina au fost de 1000-1200 mg/zi, in functie de greutatea corporala, si,
respectiv, 800 mg/zi, independent de greutate. Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 si
stratificati in functie de ciroza (prezenta sau absenta acesteia), genotipul VHC (genotip 2 sau 3) si
valoarea ARN VHC de la momentul initial (<6 logio Ul/ml sau >6 logio Ul/ml). Au fost inrolati
pacienti cu VHC de genotip 2 sau 3 intr-un raport de aproximativ 1:3.

Pacientii tratati (n = 499) aveau varsta mediand de 50 ani (interval: 19 pand la 77); 66% dintre pacienti
erau barbati; 87% erau de rasd caucaziand; 3% de rasa neagra; 14% erau hispanici sau latino-
americani; valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 28 kg/m? (interval: 17 pana la

52 kg/m?); 57% aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio UI/ml; 20% aveau ciroza; 72%
aveau VHC de genotip 3. Tabelul 9 prezinta ratele de raspuns pentru grupurile de tratament cu
sofosbuvir + ribavirina si peginterferon alfa + ribavirina.

Tabelul 9: Ratele de raspuns in studiul FISSION

SOF+RBV PEG+RBV
12 saptamani 24 saptamani
(n =256)* (n =243)
RVS12 global 67% (171/256) 67% (162/243)
Genotip 2 95% (69/73) 78% (52/67)
Genotip 3 56% (102/183) 63% (110/176)
Rezultate pentru pacientii fara RVS12
Esec virusologic sub tratament <1% (1/256) 7% (18/243)
Recidere? 30% (76/252) 21% (46/217)
Altele® 3% (8/256) 7% (17/243)

a. Analiza privind eficacitatea include 3 pacienti cu infectie cu VHC recombinant de genotip 2/1.

b. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

c. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).
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Diferenta dintre ratele de RVS12 global intre grupurile de tratament cu sofosbuvir + ribavirina si
peginterferon alfa + ribavirina a fost de 0,3% (interval de incredere 95%: -7,5% pana la 8,0%), studiul
indeplinind criteriul de non-inferioritate predefinit.

Ratele de rdspuns pentru pacientii cu ciroza la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 10, in
functie de genotipul VHC.

Tabelul 10: Ratele de RVS12 in studiul FISSION, in functie de prezenta/absenta cirozei si de

genotip
Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 saptamani 24 saptamani 12 saptimani 24 saptamani
(n="73)* (n=67) (n=183) (n=176)
Ciroza
Nu 97% (59/61) 81% (44/54) 61% (89/145) 71% (99/139)
Da 83% (10/12) 62% (8/13) 34% (13/38) 30% (11/37)

a. Analiza privind eficacitatea include 3 pacienti cu infectie cu VHC recombinant de genotip 2/1.

Adulti prezentdnd intoleranta la interferon, neeligibili pentru sau refuzdand tratamentul cu interferon -
POSITRON (studiul 107)

POSITRON a fost un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat 12 saptamani
de tratament cu sofosbuvir si ribavirind (n = 207) comparativ cu placebo (n = 71) la pacienti
prezentand intoleranta la interferon, neeligibili pentru sau refuzand tratamentul cu interferon. Pacientii
au fost randomizati intr-un raport de 3:1 si stratificati in functie de ciroza (prezenta sau absenta
acesteia).

Pacientii tratati (n = 278) aveau varsta mediand de 54 ani (interval: 21 pand la 75); 54% dintre pacienti
erau barbati; 91% erau de rasd caucaziand; 5% de rasa neagra; 11% erau hispanici sau latino-
americani; valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 28 kg/m? (interval: 18 pana la

53 kg/m?); 70% aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio Ul/ml; 16% aveau ciroza; 49%
aveau VHC de genotip 3. Proportiile de pacienti prezentand intoleranta la interferon, neeligibili pentru
sau refuzand tratamentul cu interferon au fost de 9%, 44% si, respectiv, 47%. Majoritatea pacientilor
nu primisera un tratament anterior pentru VHC (81,3%). Tabelul 11 prezinta ratele de raspuns pentru
grupurile de tratament cu sofosbuvir + ribavirina si placebo.

Tabelul 11: Ratele de raspuns in studiul POSITRON

SOF+RBV Placebo
12 saptamani 12 saptamani
(n=207) m=71)
RVS12 global 78% (161/207) 0/71
Genotip 2 93% (101/109) 0/34
Genotip 3 61% (60/98) 0/37
Rezultate pentru pacientii fara RVS12
Esec virusologic sub tratament 0/207 97% (69/71)
Recédere” 20% (42/205) 0/0
Altele® 2% (4/207) 3% (2/71)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Rata de RVS12 in grupul de tratament cu sofosbuvir + ribavirina a diferit in mod semnificativ, din
punct de vedere statistic, comparativ cu placebo (p <0,001).

Tabelul 12 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip, prezenta/absenta cirozei si
clasificarea in functie de interferon.
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Tabelul 12: Ratele de RVS12 in studiul POSITRON, in functie de genotip, pentru subgrupuri

selectate
SOF+RBV
12 saptimani
Genotip 2 Genotip 3
(n=109) (n=98)
Ciroza
Nu 92% (85/92) 68% (57/84)
Da 94% (16/17) 21% (3/14)
Clasificarea 1n functie de
interferon
Neeligibili pentru 88% (36/41) 70% (33/47)
tratament
Intoleranti 100% (9/9) 50% (4/8)
Refuzand tratamentul | 95% (56/59) 53% (23/43)

Adulti tratati anterior - FUSION (studiul 108)

FUSION a fost un studiu randomizat, dublu-orb, care a evaluat 12 sau 16 saptaimani de tratament cu
sofosbuvir si ribavirind la pacientii la care nu s-a obtinut un RVS cu un tratament anterior pe baza de
interferon (pacienti cu recadere sau care nu au raspuns la tratament). Pacientii au fost randomizati
intr-un raport de 1:1 si stratificati in functie de ciroza (prezenta sau absenta acesteia) si de

genotipul VHC (genotip 2 sau 3).

Pacientii tratati (n = 201) aveau varsta mediand de 56 ani (interval: 24 pana la 70); 70% dintre pacienti
erau barbati; 87% erau de rasd caucaziand; 3% de rasa neagra; 9% erau hispanici sau latino-americani;
valoarea medie a indicelui de masa corporald era de 29 kg/m? (interval: 19 pana la 44 kg/m?); 73%
aveau valori initiale ale ARN VHC de peste 6 logio Ul/ml; 34% aveau ciroza; 63% aveau VHC de
genotip 3; 75% prezentasera anterior recaderi. Tabelul 13 prezinta ratele de raspuns pentru grupurile

tratate cu sofosbuvir + ribavirina pentru 12 saptamani si 16 saptadmani.

Tabelul 13: Ratele de raspuns in studiul FUSION

SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 16 saptamani
(n=103)* (n =98)*
RVS12 global 50% (51/103) 71% (70/98)
Genotip 2 82% (32/39) 89% (31/35)
Genotip 3 30% (19/64) 62% (39/63)
Rezultate pentru pacientii fara RVS12
Esec virusologic sub tratament 0/103 0/98
Recidere? 48% (49/103) 29% (28/98)
Altele® 3% (3/103) 0/98

a. Analiza privind eficacitatea include 6 pacienti cu infectie cu VHC recombinant de genotip 2/1.

b. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

c. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 14 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip, prezenta/absenta cirozei si
raspunsul la un tratament anterior pentru VHC.
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Tabelul 14: Ratele de RVS12 in studiul FUSION in functie de genotip, pentru subgrupuri

selectate
Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBY SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 16 saptamani 12 saptamani 16 saptamani
(n=39) (n=35) (n =64) (n=63)
Ciroza
Nu 90% (26/29) 92% (24/26) 37% (14/38) 63% (25/40)
Da 60% (6/10) 78% (7/9) 19% (5/26) 61% (14/23)
Raspuns la
tratamentul
anterior pentru
VHC
Subiecti cu 86% (25/29) 89% (24/27) 31% (15/49) 65% (30/46)
recadere
Subiecti fara 70% (7/10) 88% (7/8) 27% (4/15) 53% (9/17)
raspuns

Adulti netratati anterior si tratati anterior - VALENCE (studiul 133)

VALENCE a fost un studiu de faza 3 care a evaluat sofosbuvirul in asociere cu ribavirina, dozata in
functie de greutatea corporala, pentru tratamentul infectiei cu VHC de genotip 2 sau 3 la pacienti
netratati anterior sau la pacienti la care nu s-a obtinut un RVS cu tratamentul anterior pe baza de
interferon, inclusiv pacienti cu cirozd compensata. Initial, studiul a fost conceput pentru a compara
direct efectele tratamentului cu sofosbuvir si ribavirina, fatd de placebo, administrate timp de

12 saptamani. Pe baza rezultatelor obtinute in cursul studiului, s-a renuntat la administrarea in regim
orb; la toti pacientii cu infectie cu VHC de genotip 2 au fost administrate sofosbuvir si ribavirina timp
de 12 saptamani, in timp ce tratamentul pentru pacientii cu infectie cu VHC de genotip 3 a fost extins
la 24 saptamani. Unsprezece pacienti cu infectie cu VHC de genotip 3 incheiasera deja tratamentul de
12 saptamani cu sofosbuvir si ribaviring, la data modificarii protocolului.

Pacientii tratati (n = 419) aveau varsta mediand de 51 ani (interval: 19 pana la 74); 60% dintre pacienti
erau barbati; valoarea mediana a indicelui de masa corporala era de 25 kg/m? (interval: 17 pana la

44 kg/m?); valoarea medie initiald a ARN VHC era de 6,4 logio Ul/ml; 21% aveau ciroza; 78% aveau
VHC de genotip 3; 65% prezentasera anterior recdderi. Tabelul 1 prezinta ratele de raspuns pentru
grupurile tratate cu sofosbuvir + ribavirind pentru 12 saptamani si 24 saptadmani.

Pacientii la care s-a administrat placebo nu au fost inclusi in tabel, deoarece la niciunul nu s-a obtinut
RVSI12.

Tabelul 15: Ratele de raspuns in studiul VALENCE

Genotip 2 Genotip 3 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 12 saptamani 24 saptamani
(n=173) (n=11) (n =250)
RVS12 global 93% (68/73) 27% (3/11) 84% (210/250)
Rezultate pentru pacientii
fara RVS12
Esec virusologic sub 0% (0/73) 0% (0/11) 0,4% (1/250)
tratament
Recadere” 7% (5/73) 55% (6/11) 14% (34/249)
Altele® 0% (0/73) 18% (2/11) 2% (5/250)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria

»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 16 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip, prezenta/absenta cirozei si

expunerea la un tratament anterior pentru VHC.
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Tabelul 16: Ratele de RVS12 in studiul VALENCE in functie de genotip, pentru subgrupuri
selectate

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBYV 12 saptiméani | SOF+RBYV 24 saptamani
n=73) (n=250)
Netratati anterior 97% (31/32) 93% (98/105)
Non-cirotici 97% (29/30) 93% (86/92)
Cirotici 100% (2/2) 92% (12/13)
Tratati anterior 90% (37/41) 77% (112/145)
Non-cirotici 91% (30/33) 85% (85/100)
Cirotici 88% (7/8) 60% (27/45)

Concordanta intre RVS12 si RVS24

Concordanta dintre RVS12 si RVS24 (RVS la 24 saptaméani dupa incheierea tratamentului) n cazul
administrarii de sofosbuvir in asociere cu ribavirind sau cu ribavirina si interferon pegilat
demonstreaza o valoare predictiva pozitiva de 99% si o valoare predictiva negativa de 99%.

Eficacitate si siguranta clinica la grupe speciale de pacienti

Pacientii adulti cu infectie concomitenta cu VHC/HIV - PHOTON-1 (studiul 123)

Sofosbuvirul a fost studiat intr-un studiu clinic in regim deschis care a evaluat siguranta si eficacitatea
a 12 sau 24 saptamani de tratament cu sofosbuvir si ribavirina la pacienti cu hepatitd C cronica cu
VHC de genotip 1, 2 sau 3, prezentand infectie concomitenta cu HIV-1. Pacientii cu VHC de genotip 2
si 3 au fosti inclusi in studiu indiferent daca urmasera sau nu un tratament anterior; pacientii cu VHC
de genotip 1 nu urmasera un tratament anterior. Durata tratamentului a fost de 12 saptamani la
pacientii cu infectie cu VHC de genotip 2 sau 3, netratati anterior, si de 24 saptamani la pacientii cu
infectie cu VHC de genotip 3, tratati anterior, precum si la pacientii cu infectie cu VHC de genotip 1.
Pacientilor i s-au administrat zilnic 400 mg sofosbuvir si ribavirind dozata in functie de greutatea
corporald (1000 mg pentru pacientii cu greutatea <75 kg sau 1200 mg pentru pacientii cu greutatea
>75 kg). Pacientii aveau un numar de celule CD4+ > 500 celule/mm?, far3 a se afla sub tratament
antiretroviral, sau aveau un numar de celule CD4+ > 200 celule/mm? si prezentau supresie
virusologica pentru HIV-1. La inrolarea in studiu, 95% dintre pacienti urmau tratament antiretroviral.
Sunt disponibile date preliminare privind RVS12 de la 210 pacienti.

Tabelul 17 prezinta ratele de raspuns, in functie de genotip si expunerea la un tratament anterior pentru
VHC.

Tabelul 17: Ratele de raspuns in studiul PHOTON-1

Grup SOF+RBV Grup SOF+RBYV cu Grup SOF+RBV
cu genotip 2/3, genotip 2/3, tratati cu genotip 1,
netratati anterior anterior netratati anterior
12 saptamani 24 saptamani 24 saptamani
(n=68) (n=28) (n=114)
RVS12 global 75% (51/68) 93% (26/28) 76% (87/114)
Rezultate pentru pacientii
fard RVSI12
Eif:r;é‘;s‘ﬂoglc Sub- 1 o4 (1/68) 0/28 1% (1/114)
Recadere” 18% (12/67) 7% (2/28) 22% (25/113)
Altele® 6% (4/68) 0/28 1% (1/114)

a. Pentru calcularea procentului de pacienti cu recadere a fost luat in considerare numarul de pacienti cu o valoare a
ARN VHC <LIC la ultima evaluare sub tratament.

b. Categoria ,,Altele” include pacientii la care nu s-a obtinut un RVS12 si care nu au indeplinit criteriile pentru categoria
»esec virusologic” (de exemplu pierduti din urmarire).

Tabelul 18 prezinta rezultatele analizelor de subgrup, in functie de genotip si prezenta/absenta cirozei.
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Tabelul 18: Ratele de RVS12 in studiul PHOTON-1 in functie de genotip, pentru subgrupuri

selectate
VHC de genotip 2 VHC de genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 saptamani 24 saptamani 12 saptimani 24 saptamani
NA (n=26) TA (n=15) NA (n=42) TA (n=13)
Global 88% (23/26) 93% (14/15) 67% (28/42) 92% (12/13)
Fara ciroza 88% (22/25) 92% (12/13) 67% (24/36) 100% (8/8)
Ciroza 100% (1/1) 100% (2/2) 67% (4/6) 80% (4/5)

NA = netratati anterior; TA = tratati anterior.

Pacienti adulti in asteptarea transplantului hepatic - Studiul 2025

Sofosbuvirul a fost studiat la pacienti cu infectie cu VHC inaintea procedurii de transplant hepatic,
intr-un studiu clinic in regim deschis, care a evaluat siguranta si eficacitatea sofosbuvirului si
ribavirinei administrate inaintea transplantului pentru a preveni reinfectarea cu VHC post-transplant.
Criteriul principal de evaluare in studiu a fost reprezentat de raspunsul virusologic post-transplant
(RVpT, ARN VHC <LIC la 12 saptdmani post-transplant). Pacientii cu infectie cu VHC, indiferent de
genotip, cu carcinom hepatocelular (CHC) indeplinind criteriile MILAN, au primit 400 mg sofosbuvir
si 1000-1200 mg ribavirina zilnic, timp de maxim 24 saptdmani, perioadd modificata ulterior la

48 saptamani, sau pand la transplantul hepatic, in functie de care dintre aceste evenimente a survenit
primul. S-a efectuat o analiza intermediara la 61 pacienti care au primit sofosbuvir si ribaviring;
majoritatea pacientilor aveau VHC de genotip 1, 44 pacienti prezentau insuficienta hepatica clasa A si
17 pacienti insuficienta hepatica clasa B, conform clasificarii CPT. Dintre acesti 61 pacienti, 44 au
primit un transplant hepatic dupa o perioada de tratament cu sofosbuvir si ribavirina de pana la

48 saptamani; 41 dintre acesti pacienti aveau valori ale ARN VHC <LIC la momentul transplantului.
in Tabelul 19 sunt prezentate ratele de raspuns virusologic pentru cei 41 pacienti cu transplant, cu
valori ale ARN VHC <LIC. Durata supresiei virale Tnainte de transplant a reprezentat factorul cu cel
mai ridicat grad predictiv pentru RVpT la pacientii la care valoarea ARN VHC era <LIC la momentul
transplantului.

Tabelul 19: Raspunsul virusologic post-transplant la pacientii cu valori ale ARN VHC <LIC la
momentul transplantului hepatic

Saptamana 12
post-transplant (RVpT)®

Raspunsul
virusologic la
pacientii evaluabili®

23/37 (62%)

a. Pacientii evaluabili au fost cei care au atins sdptdmana post-transplant specificatd, la data analizei intermediare.
b. RVpT: raspunsul virusologic post-transplant (ARN VHC <LIC la 12 saptamani dupa procedura).

La pacientii la care s-a intrerupt administrarea tratamentului dupa 24 saptadmani, conform protocolului,
rata de recadere a fost de 11/15.

Pacienti adulti carora li s-a efectuat transplant hepatic — Studiul 0126

Sofosbuvirul a fost studiat intr-un studiu clinic, in regim deschis, care a evaluat siguranta si
eficacitatea unui tratament cu sofosbuvir si ribavirind administrat timp de 24 saptdmani la pacienti
carora li s-a efectuat transplant hepatic, diagnosticati cu hepatitd C cronica. Pacientii eligibili aveau
varsta > 18 ani si li se efectuase un transplant hepatic cu 6 pana la 150 luni inainte de selectie.
Pacientii aveau ARN VHC >10* Ul/ml la momentul selectiei si dovezi documentate de infectie cronica
cu VHC inainte de transplant. Doza initiala de ribavirina a fost de 400 mg, administrata zilnic, divizata
in prize. Daca la pacienti s-au mentinut valori ale hemoglobinei >12 g/dl, doza de ribavirina a fost
crescutd la saptamanile 2 si 4 si ulterior la interval de 4 sdptdmani, pana s-a atins doza adecvata in
functie de greutatea corporala (1000 mg pe zi la pacientii cu greutatea <75 kg, 1200 mg pe zi la
pacientii cu greutatea >75 kg). Doza mediana de ribavirind a fost de 600 mg-800 mg pe zi, in
sdptamanile 4-24.
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Au fost inrolati patruzeci de pacienti (33 cu infectie cu VHC de genotip 1, 6 cu infectie cu VHC de
genotip 3 si unul cu infectie cu VHC de genotip 4); dintre acestia, 35 au prezentat un esec la
tratamentul anterior pe baza de interferon si 16 aveau ciroza. La 28 dintre 40 (70%) pacienti s-a
obtinut RVS12: 22/33 (73%) cu infectie cu VHC de genotip 1, 6/6 (100%) cu infectie cu VHC de
genotip 3 si 0/1 (0%) cu infectie cu VHC de genotip 4. La toti pacientii la care s-a obtinut RVS12, s-a

obtinut RVS24 si RVS48.

Rezultatele in functie de schema terapeutica si de durata tratamentului, o comparatie intre studiile

clinice

Tabelele urmatoare (Tabelul 20 pana la Tabelul 23) prezinta datele din studiile de faza 2 si faza 3
relevante pentru regimul de dozaj, pentru a facilita alegerea de catre medici a schemei terapeutice

optime pentru fiecare pacient.

Tabelul 20: Rezultatele in functie de schema terapeutici si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1

Populatia de pacienti Schema terapeutici/Durata | Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numarul/denumirea
studiului)
Global 90% (262/292)
Netratati anterior® SOF+PEG+RBV Genogp la 92?) (206/225)
(NEUTRINO) 12 saptimani Genotip 1b 83% (55/66)
Fara ciroza 93% (253/273)
Ciroza 80% (43/54)
Global 76% (87/114)
Netratati anterior si infectati Genotip la 82% (74/90)
concomitent cu HIV SOF+RBYV 24 saptamani Genotip 1b 54% (13/24)
(PHOTON-1) Fara ciroza 77% (84/109)
Ciroza 60% (3/5)
Global® 65% (104/159)
Netratati anterior Genotip la® 69% (84/121)
(QU ANTUMb i 11-1-0258") SOF+RBYV 24 saptamani Genotip 1b® 53% (20/38)
’ Fara ciroza® 68% (100/148)
Ciroza® 36% (4/11)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

a. Pentru pacientii cu infectie cu VHC de genotip 1, tratati anterior, nu exista date cu privire la utilizarea sofosbuvirului in
asociere cu peginterferon alfa si ribavirina. Trebuie avuta 1n vedere tratarea acestor pacienti si posibila extindere a
tratamentului cu sofosbuvir, peginterferon alfa si ribavirina la peste 12 saptamani, pana la un maxim de 24 saptamani, in
special la subgrupurile de pacienti prezentand unul sau multipli factori cunoscuti a se asocia cu rate reduse de raspuns la
tratamentele pe baza de interferon (absenta unui raspuns anterior la tratamentul cu peginterferon alfa si ribavirina,
fibroza/ciroza avansate, concentratii virale crescute la momentul initial, rasd neagra, genotip non-C/C pentru gena

IL28B).

b. Acestea sunt studii exploratorii sau de faza 2. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, deoarece numarul de subiecti
este mic si ratele RVS pot fi influentate de selectarea pacientilor.

c. Date coroborate din ambele studii.

Tabelul 21: Rezultatele in functie de schema terapeutici si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 2

Populatia de pacienti Schema terapeuticid/Durata | Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numarul/denumirea
studiului)
Netratati anterior Global 95% (69/73)
(FISSIéN) SOF+RBYV 12 saptamani Fara ciroza 97% (59/61)

Ciroza 83% (10/12)
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Populatia de pacienti Schema terapeutici/Durata | Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numarul/denumirea
studiului)
Pacienti prezentand intoleranta Global 93% (101/109)
la interferon, neeligibili pentru Fara ciroza 92% (85/92)
sau refuzand tratamentul cu SOF+RBV 12 saptamani Ciroza
interferon 94% (16/17)
(POSITRON)
Tratati anterior Al Globa! 82% (32/39)
(FUSi ON) SOF+RBYV 12 sdptamani Fara ciroza 90% (26/29)
Ciroza 60% (6/10)
Netratati anterior Global 7% (31/32)
v ALENCE) SOF+RBYV 12 sdptamani Fara ciroza 97% (29/30)
Ciroza 100% (2/2)
T . . Global 90% (37/41)
(\rlﬁt}iﬁgg)‘” SOF+RBV 12 saptimani Fara ciroza 91% (30/33)
Ciroza 88% (7/8)
Tratati anterior Global 89% (31/35)
(FUSi ON) SOF+RBYV 16 sdptamani Fara ciroza 92% (24/26)
Ciroza 78% (7/9)
Netratati anterior si infectati Global 88% (23/26)
concomitent cu HIV SOF+RBYV 12 saptamani Fara ciroza 88% (22/25)
(PHOTON-1) Ciroza 100% (1/1)
Tratati anterior si infectati Global® 93% (14/15)
concomitent cu HIV SOF+RBYV 24 saptamani Fara ciroza® 92% (12/13)
(PHOTON-1) Ciroza* 100% (2/2)
Netratati anterior SOF+PEG+RBV c
(ELECTRON®si PROTON®) | 12 saptamani Global 96% (25/26)
Tratati anterior SOF+PEG+RBV le0}9 a! = 960/3 (22/23)
(LONESTAR-2%) 12 siptiméni Fard ciroza 100% (9/9)
Ciroza 93% (13/14)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

a. Aceste date sunt preliminare.

b. Acestea sunt studii exploratorii sau de faza 2. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, deoarece numarul de subiecti
este mic si ratele RVS pot fi influentate de selectarea pacientilor. In studiul ELECTRON (n = 11), durata tratamentului cu
peginterferon alfa, in asociere cu sofosbuvir + ribavirina, a fost cuprinsa intre 4 si 12 saptamani.

c. Toti pacientii erau non-cirotici in aceste doud studii.

Tabelul 22: Rezultatele in functie de schema terapeutici si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 3

Populatia de pacienti Schema terapeutici/Durata | Subgrup Rata RVS12 % (n/N)

(Numarul/denumirea

studiului)

Netratati anterior . Globaq 26% (102/183)

’ SOF+RBYV 12 saptamani Fara ciroza 61% (89/145)

(FISSION) Ciroza 34% (13/38)

Pacienti prezentand intoleranta Global 61% (60/98)

la interferon, neeligibili pentru Fara ciroza 68% (57/84)

sau refuzand tratamentul cu SOF+RBV 12 saptamani Cirozia

interferon 21% (3/14)

(POSITRON)

Tratati anterior A Globa! 30% (19/64)

(FUSiON) SOF+RBYV 12 saptamani Fara ciroza 37% (14/38)
Ciroza 19% (5/26)

Tratati anterior Global 62% (39/63)

(FUSiON) SOF+RBYV 16 saptamani Fara ciroza 63% (25/40)
Ciroza 61% (14/23)

Netratati anterior . Globa! 93% (98/105)

R ALENCE) SOF+RBV 24 saptamani Fara ciroza 94% (86/92)
Ciroza 92% (12/13)
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Populatia de pacienti Schema terapeutici/Durata | Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numarul/denumirea
studiului)
Tratati anterior . Globaq 17% (112/145)
R AL’ENCE) SOF+RBV 24 saptamani Feflré ciroza 85% (85/100)
Ciroza 60% (27/45)
Netratati anterior si infectati Global 67% (28/42)
concomitent cu HIV SOF+RBV 12 saptamani Fara ciroza 67% (24/36)
(PHOTON-1) Ciroza 67% (4/6)
Tratati anterior si infectati Global® 92% (12/13)
concomitent cu HIV SOF+RBV 24 saptamani Fara ciroza® 100% (8/8)
(PHOTON-1) Ciroza® 80% (4/5)
Netratati anterior SOF+PEG+RBV .
(ELECTRON’ si PROTONY) 12 siptimani Global 97% (38/39)
Tratati anterior SOF+PEG+RBV G}OP a¥ v 832/0 (20/24)
(LONESTAR-2Y) 12 saptamani Fard cirozd 83% (10/12)
Ciroza 83% (10/12)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

a. Aceste date sunt preliminare.

b. Acestea sunt studii exploratorii sau de faza 2. Rezultatele trebuie interpretate cu precautie, deoarece numarul de subiecti
este mic si ratele RVS pot fi influentate de selectarea pacientilor. In studiul ELECTRON (n = 11), durata tratamentului cu
peginterferon alfa, in asociere cu sofosbuvir + ribavirina, a fost cuprinsa intre 4 si 12 saptamani.

c. Toti pacientii erau non-cirotici in aceste doua studii.

Tabelul 23: Rezultatele in functie de schema terapeutica si de durata tratamentului, o
comparatie intre studiile clinice efectuate la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 4, 5 si 6

Populatia de pacienti Schema terapeutici/Durata | Subgrup Rata RVS12 % (n/N)
(Numarul/denumirea
studiului)
0,
Netratati anterior SOF+PEG+RBV leovba! - 97/3 (34/35)
(NEUTRINO) 12 siptamani Frd ciroza 100% (33/33)
Ciroza 50% (1/2)

n = numarul de pacienti cu raspuns RVS12; N = numarul total de pacienti din grup.

Pacienti cu insuficientd renala

Studiul 0154 a fost un studiu clinic efectuat in regim deschis, care a evaluat siguranta si eficacitatea
tratamentului cu sofosbuvir administrat timp de 24 de sdptamani In asociere cu ribavirind, la 20 de
pacienti infectati cu VHC genotipul 1 sau 3, prezentand insuficientd renald severa ce nu necesita
dializa. Dupa tratamentul cu sofosbuvir 200 mg sau 400 mg in asociere cu ribavirind, rata RVS12 la
pacientii cu IRST a fost de 40% si, respectiv, 60%. Studiul 0154 a studiat, de asemenea, siguranta si
eficacitatea tratamentului cu ledipasvir/sofosbuvir administrat timp de 12 saptamani la 18 pacienti
infectati cu VHC genotipul 1, prezentind insuficientd renald severa ce nu necesita dializa. La
momentul initial al studiului, doi pacienti prezentau ciroza hepatic, iar valoarea medie a ReFG era de
24,9 ml/minut (intervalul de referinta fiind intre 9,0 si 39,6). RVS12 a fost obtinut la 100 % (18/18)
dintre pacientii tratati cu ledipasvir/sofosbuvir.

Studiul 4063 a fost un studiu In regim deschis, care a evaluat un tratament combinat cu sofosbuvir si
ledipasvir administrat in doza fixa la 95 de pacienti infectati cu VHC si prezentand IRST ce necesita
dializa. Ratele RVS pentru grupele de tratament cu ledipasvir/sofosbuvir timp de 8, 12 si 24 de
saptdmani au fost de 93% (42/45), 100% (31/31) si, respectiv, 79% (15/19). Dintre cei sapte pacienti
care nu au obtinut RVS12, niciunul nu a prezentat esec virusologic sau recéderea bolii.

Studiul 4062 a fost un studiu in regim deschis, care a evaluat un tratament combinat cu sofosbuvir si

velpatasvir administrat in doza fixa la 59 de pacienti infectati cu VHC si prezentand IRST ce necesita
dializa. Rata RVS a fost de 95% (56/59); dintre cei trei pacienti care nu au obtinut RVS12, un pacient
finalizase tratamentul cu sofosbuvir si velpatasvir si a manifestat recaderea bolii.
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Copii si adolescenti

Eficacitatea sofosbuvirului la pacientii cu infectie cu VHC cu varsta de 3 ani si peste a fost evaluata in
cadrul unui studiu clinic de faza 2, in regim deschis, care a Inrolat 106 de pacienti cu infectie cronica
cu genotipul 2 (n = 31) sau genotipul 3 (n =75) al VHC. Pacientii cu infectie cu genotipul 2 sau
genotipul 3 al VHC inclusi in studiu au fost tratati cu sofosbuvir in asociere cu ribavirind, pe o
perioada de 12 sau, respectiv, 24 saptamani.

Pacienti cu varsta cuprinsd intre 12 si <I8 ani:

Sofosbuvirul a fost evaluat la 52 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani cu infectie cu VHC de
genotip 2 (n = 13) sau genotip 3 (n = 39). Varsta mediana a fost de 15 ani (interval de valori: intre

12 si 17); 40% dintre pacienti au fost de sex feminin; 90% au fost de rasa alba, 4% de rasa negroida si
2% de rasa asiaticd; 4% au fost de origine hispanicéd/latinoamericana; greutatea medie a fost de 60,4 kg
(interval de valori: intre 29,6 si 75,6 kg); 17% au fost tratati anterior; 65% au avut valori initiale ale
ARN VHC mai mari sau egale cu 800.000 Ul/ml si niciun pacient nu a avut ciroza diagnosticata.
Majoritatea pacientilor (69%) au fost infectati prin transmitere verticala.

Rata RVS12 a fost de 98% 1n total (100% [13/13] la pacientii cu genotipul 2 si 97% [38/39] la
pacientii cu genotipul 3). Niciun pacient nu a manifestat esec virusologic sub tratament sau recéadere;
un pacient cu infectie cu genotipul 3 al VHC a obtinut RVS4, dar nu a revenit pentru vizita de evaluare
aRVSI12.

Pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani:

Sofosbuvirul a fost evaluat la 41 pacienti cu vérsta cuprinsa Intre 6 si <12 ani cu infectie cu VHC de
genotip 2 (n = 13) sau genotip 3 (n = 28). Varsta mediana a fost de 9 ani (interval de valori: intre

6 si 11); 73% dintre pacienti au fost de sex feminin; 71% au fost de rasa alba si 20% de rasa asiatica;
15% au fost de origine hispanica/latinoamericand; greutatea medie a fost de 33,7 kg (interval de valori:
intre 15,1 si 80,0 kg); 98% nu au fost tratati anterior; 46% au avut valori initiale ale ARN VHC mai
mari sau egale cu 800.000 Ul/ml si niciun pacient nu a avut ciroza diagnosticatd. Majoritatea
pacientilor (98%) au fost infectati prin transmitere verticala.

Rata RVS12 a fost de 100% in total (100% [13/13] la pacientii cu genotipul 2 si 100% [28/28] la
pacientii cu genotipul 3). Niciun pacient nu a manifestat esec virusologic sub tratament sau recadere.

Pacienti cu vdrsta cuprinsa intre 3 si <6 ani:

Sofosbuvirul a fost evaluat la 13 pacienti cu varsta cuprinsa Intre 3 si <6 ani cu infectie cu VHC de
genotip 2 (n = 5) sau genotip 3 (n = 8). Varsta mediana a fost de 4 ani (interval de valori: intre 3 si 5);
77% dintre pacienti au fost de sex feminin; 69% au fost de rasa albd, 8% de rasa negroida si 8% de
rasa asiatica; 8% au fost de origine hispanicd/latinoamericand; greutatea medie a fost de 16,8 kg
(interval de valori: intre 13,0 si 19,2 kg); 100% nu au fost tratati anterior; 23% au avut valori initiale
ale ARN VHC mai mari sau egale cu 800.000 Ul/ml si niciun pacient nu a avut ciroza diagnosticata.
Majoritatea pacientilor (85%) au fost infectati prin transmitere verticala.

Rata RVS12 a fost de 92% 1n total (80% [4/5] la pacientii cu genotipul 2 si de 100% [8/8] la pacientii
cu genotipul 3). Niciun pacient nu a manifestat esec virusologic sub tratament sau recddere; un pacient
cu infectie cu genotipul 2 al VHC a iIntrerupt prematur tratamentul de studiu dupa trei zile, din cauza
gustului anormal al medicatiei, §i nu a revenit pentru vizita din Sdptamana 12 posttratament.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Sofosbuvirul este un promedicament nucleotidic metabolizat extensiv. Metabolitul activ este format in
hepatocite si nu este detectat in plasméa. Metabolitul principal (> 90%), GS-331007, este inactiv.
Acesta se formeaza prin intermediul unor céi secventiale si paralele cu formarea metabolitului activ.

Absorbtie

Proprietitile farmacocinetice ale sofosbuvirului si ale metabolitului circulant principal, GS-331007, au
fost evaluate la subiecti adulti sanatosi si la pacienti cu hepatita C cronica. In urma administrarii orale,
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sofosbuvirul a fost absorbit rapid, concentratiile plasmatice maxime fiind atinse dupa aproximativ
0,5-2 ore de la administrarea dozei, indiferent de doza. Concentratia plasmaticd maxima de
GS-331007 a fost atinsa dupa 2-4 ore de la administrarea dozei. Pe baza analizei de farmacocinetica
populationala la pacienti cu infectie cu VHC de genotip 1 pana la 6 (n = 986), ASCy.24 la starea de
echilibru pentru sofosbuvir si GS-331007 a fost de 1010 ngeore/ml si, respectiv, 7200 ngeore/ml.
Comparativ cu subiectii sdndtosi (n = 284), la pacientii cu infectie cu VHC, ASCy.o4 pentru sofosbuvir
1 GS-331007 a fost cu 57% mai crescuta si, respectiv, cu 39% mai scazuta.

Efectele alimentelor

Comparativ cu conditiile de repaus alimentar, administrarea unei doze unice de sofosbuvir cu o masa
standardizata cu continut lipidic ridicat a incetinit absorbtia sofosbuvirului. Absorbtia totald a
sofosbuvirului a fost de aproximativ 1,8 ori mai mare, iar efectul asupra concentratiei plasmatice
maxime a fost de proportii reduse. Expunerea la GS-331007 nu a fost modificata in prezenta unei
mese cu continut lipidic ridicat.

Distributie

Sofosbuvirul nu este un substrat pentru transportorii de captare hepatica, polipeptidele transportoare de
anioni organici (OATP) 1B1 sau 1B3 si transportorul de cationi organici (OCT) 1. Desi este supus
secretiei tubulare active, GS-331007 nu este un substrat al transportorilor renali, inclusiv transportorul
de anioni organici (OAT) 1 sau 3, OCT2, MRP2, gp-P, BCRP sau MATE]1. Sofosbuvirul si
GS-331007 nu sunt inhibitori ai proteinelor transportoare de medicamente gp-P, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATP1B3 si OCT1. GS-331007 nu este un inhibitor al OAT1, OCT2 si MATE].

Sofosbuvirul se leaga in proportie de aproximativ 85% de proteinele plasmatice umane (date ex vivo),
legarea fiind independentd de concentratia de medicament, pentru doze cuprinse intre 1 pg/ml si

20 pg/ml. Legarea GS-331007 de proteine a fost minima in plasma umand. Dupa administrarea unei
doze unice de 400 mg de ['*C]-sofosbuvir la subiecti sanatosi, raportul singe-plasma pentru
radioactivitatea *C a fost de aproximativ 0,7.

Metabolizare

Sofosbuvirul este metabolizat extensiv la nivel hepatic, cu formarea analogului nucleozidic trifosfat
GS-461203, activ din punct de vedere farmacologic. Ciile de activare metabolicd implica succesiv
hidroliza carboxilesterului, catalizatd de catepsina A (CatA) sau carboxilesteraza 1 (CES1) umane, si
scindarea fosforamidatului de catre proteina HINT1 (proteina 1 continand triada histidinica, care se
leaga de nucleotide), urmate de fosforilare pe calea de biosinteza a nucleotidelor pirimidinice.
Defosforilarea determina formarea metabolitului nucleozidic GS-331007, care nu poate fi refosforilat
in mod eficient si care nu are activitate anti-VHC in vitro. Sofosbuvirul si GS-331007 nu sunt
substraturi sau inhibitori ai UGT1A1 sau ai enzimelor CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6.

Dupi o doza unica de 400 mg de ['*C]-sofosbuvir administrata oral, sofosbuvirul si GS-331007 au
determinat aproximativ 4% si, respectiv, > 90% din expunerea sistemica la medicament (suma ASC
ajustate 1n functie de greutatea moleculara a sofosbuvirului si a metabolitilor acestuia).

Eliminare

In urma administrarii unei doze unice de 400 mg de ['*C]-sofosbuvir administrate oral, peste 92% din
doza a fost recuperatd, in medie, in total, aproximativ 80%, 14% si 2,5% fiind regasita in urina, materii
fecale si, respectiv, aer expirat. Cea mai mare parte a dozei de sofosbuvir recuperate in urina a fost sub
forma de GS-331007 (78%) si 3,5% sub forma de sofosbuvir. Aceste date indica faptul ca eliminarea
pe cale renald reprezinta calea majora de eliminare a GS-331007, o mare parte fiind secretat n mod
activ. Timpul median de injumatatire plasmatica prin eliminare pentru sofosbuvir si GS-331007 a fost
de aproximativ 0,4 si, respectiv, 27 ore.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Liniaritatea dozei pentru sofosbuvir si metabolitul primar al acestuia, GS-331007, a fost evaluatd la

subiecti sanatosi in conditii de repaus alimentar. ASC pentru sofosbuvir si GS-331007 sunt

aproximativ proportionale cu doza, pentru dozele cuprinse intre 200 mg si 400 mg.

Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Sex §i origine etnica
Nu s-au identificat diferente farmacocinetice relevante din punct de vedere clinic, dependente de sex
sau originea etnica, pentru sofosbuvir si GS-331007.

Varstnici

Analiza de farmacocineticé populationala la pacientii cu infectie cu VHC a evidentiat faptul ca varsta
nu a avut niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la sofosbuvir si GS-331007,
pentru varste cuprinse intre 19 si 75 ani. Studiile clinice cu sofosbuvir au inclus 65 pacienti cu varsta
de 65 ani si peste. In toate grupurile de tratament, ratele de rispuns inregistrate la pacientii cu varsta de
peste 65 ani au fost similare celor raportate la pacientii de varste mai mici.

Insuficienta renala
Tabelul 24 prezintd in sumar efectul prezentei a diferite grade de insuficienta renala (IR) asupra

expunerii la sofosbuvir si GS-331007, in comparatie cu subiectii cu functie renald normala, conform
precizarilor din textul de mai jos.

Tabelul 24: Efectul prezentei a diferite grade de insuficienta renala asupra expunerii (ASC) la
sofosbuvir si GS-331007, in comparatie cu subiectii cu functie renala normala

Subiecti neinfectati cu VHC

Subiecti infectati cu

VHC
IR usoara IR moderatd | IR severa IRST care necesita IR severd IRST care
(ReFG (ReFG (ReFG dializa (ReFG necesita
>50 si >30 si <30 ml/ Dozalal | Dozalal | <30 ml/ dializa
<80 ml/minu | <50 ml/minu | minut/ ord ord dupd | minut/
t/ t/ 1,73m?) inainte dializa 1,73m?)
1,73m?) 1,73m?) de dializa
Sofosbuvir . . . Tde Tde . Tde
1de 1,6 ori tde 2,1 ori 1de 2,7 ori 1.3 ori 1.6 ori tde ~2 ori 1.9 ori
GS-331007 . . . Tde Tde T tde 21 de
1de 1,6 ori 1de 1,9 ori 1de 5,5 ori >10 ori >20 de ori 1de ~7 ori ori

Farmacocinetica sofosbuvirului a fost studiatd prin administrarea unei doze unice de 400 mg de

sofosbuvir la pacienti adulti neinfectati cu VHC, prezentand insuficienta renald usoara (ReFG >50 si
<80 ml/minut si 1,73m?), moderatd (ReFG >30 si <50 ml/minut si 1,73m?) sau severa
(ReFG <30 ml/minut si 1,73 m?) si la pacienti cu IRST, care necesitd hemodializd, comparativ cu
pacientii adulti cu functie renald normala (ReFG >80 ml/minut si 1,73 m?). GS-331007 este eliminat in
mod eficient prin hemodializi, cu un coeficient de extractie de aproximativ 53%. In urma administrarii
unei doze unice de 400 mg de sofosbuvir, o sedintd de hemodializa cu o durata de 4 ore a determinat
eliminarea a aproximativ 18% din doza de sofosbuvir administrata.

La pacientii adulti infectati cu VHC cu insuficienta renala severd, care au fost tratati cu sofosbuvir 200
mg si ribavirind (n=10) sau sofosbuvir 400 mg si ribavirind (n=10) timp de 24 de saptdmani, sau cu
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n=18) timp de 12 saptamani, profilul farmacocinetic al

sofosbuvirului si GS-331007 a fost in concordanta cu cel observat in cazul pacientilor adulti cu

insuficienta renald severa neinfectati cu VHC.

Farmacocinetica sofosbuvirului si GS-331007 a fost studiatd la pacienti adulti infectati cu VHC,
prezentand IRST ce necesita dializa, care au fost tratati cu ledipasvir/sofosbuvir (n=94) timp de 8, 12
sau 24 de sdptamani, sau cu sofosbuvir/velpatasvir (n = 59) timp de 12 de sdptdmani, comparativ cu
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pacienti neafectati de insuficienta renald, in cadrul studiilor de faza 2/3 cu ledipasvir/sofosbuvir si cu
sofosbuvir/velpatasvir (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica sofosbuvirului a fost studiatd dupa administrarea timp de 7 zile a unei doze de

400 mg sofosbuvir la pacienti adulti infectati cu VHC, prezentand insuficienta hepatica moderata si
severa (clasele B si C conform clasificarii CPT). Comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala,
ASCy.24 pentru sofosbuvir a fost cu 126% si 143% mai crescuta in cazul insuficientei hepatice
moderate si severe, iar ASCo.24 pentru GS-331007 a fost cu 18% si, respectiv, 9% mai crescuta.
Analiza farmacocinetica populationala efectuata la pacienti adulti infectati cu VHC a indicat faptul ca
prezenta cirozei nu are niciun efect relevant din punct de vedere clinic asupra expunerii la sofosbuvir
si GS-331007. Nu este necesara ajustarea dozei de sofosbuvir la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara, moderata si severa (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Expunerile la sofosbuvir si GS-331007 la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste au fost
similare cu cele observate la adultii din cadrul studiilor de faza 2/3 in urma administrarii de
sofosbuvir.

Farmacocinetica sofosbuvirului si cea a GS-331007 nu au fost stabilite la pacientii copii cu varsta
<3 ani (vezi pct. 4.2).

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

S-a observat ci eficacitatea, in termeni de raspuns virusologic, se coreleaza cu expunerea la
sofosbuvir, precum si la GS-331007. Cu toate acestea, niciuna dintre aceste substante nu s-a dovedit a
fi un marker indirect general pentru eficacitate (RVS12), in cazul administrarii unei doze terapeutice
de 400 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate la sobolani si cini, dozele mari de amestec
diastereoisomeric 1:1 au determinat efecte adverse hepatice (la caini) si cardiace (la sobolani) si reactii
gastro-intestinale (la caini). In studiile efectuate la rozitoare, expunerea la sofosbuvir nu a putut fi
determinaté, probabil din cauza activitatii crescute a esterazei; cu toate acestea, in cazul administrarii
dozei care a determinat efecte adverse, expunerea la metabolitul principal GS-331007 a fost de 29 ori
mai mare (la sobolani) si de 123 ori mai mare (la céini) decét expunerea clinica corespunzatoare unei
doze de 400 mg sofosbuvir. in studiile privind toxicitatea cronici, nu au fost observate modificiri
hepatice sau cardiace la expuneri de 9 ori mai mari (la sobolani) si de 27 ori mai mari (la caini) decéat
expunerea clinica.

Sofosbuvirul nu a prezentat efecte genotoxice in testele efectuate in vitro sau in vivo, care au inclus
teste de mutagenitate bacteriana, teste privind aparitia aberatiilor cromozomiale, efectuate pe limfocite
din séngele periferic uman, si testul micronucleilor, efectuat in vivo la soareci.

Studiile privind carcinogenitatea, efectuate la soareci si sobolani, nu au evidentiat existenta unui efect
carcinogenic al sofosbuvirului, la administrarea in doze de pana la 600 mg/kg si zi la soareci si de
pana la 750 mg/kg si zi la sobolani. Expunerea la GS-331007 in aceste studii a fost de pana la 30 ori
mai mare (la soareci) si de 15 ori mai mare (la sobolani) decat expunerea clinica corespunzatoare unei
doze de 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvirul nu a afectat viabilitatea embrio-fetald sau fertilitatea la sobolani si nu a prezentat efecte
teratogene 1n studiile privind dezvoltarea, efectuate la sobolani si iepuri. Nu au fost observate efecte
adverse asupra comportamentului, reproducerii sau dezvoltarii puilor la sobolani. In studiile la iepuri,
expunerea la sofosbuvir a fost de 9 ori mai mare decit expunerea clinica preconizata. In studiile la
sobolani, expunerea la sofosbuvir nu a putut fi determinata, insa valorile limitd pentru expunerea la
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metabolitul principal identificat la om au fost de 8 pana la 28 ori mai mari decat expunerea clinica
corespunzatoare unei doze de 400 mg sofosbuvir.

Compusii derivati din sofosbuvir au traversat placenta, la femelele de sobolan gestante, si au fost
detectati in laptele femelelor lactante de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleele granulelor

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind

Croscarmeloza sodica

Celuloza hidroxipropilica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearil fumarat de sodiu

Filmul

Hipromeloza

Macrogol 400

Copolimer de amino-metacrilat

Talc

Acid stearic

Laurilsulfat de sodiu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Granulele orale Sovaldi 150 mg si 200 mg sunt furnizate in plicuri alcatuite din film de
poliester/aluminiu/polietilena, in cutii. Fiecare cutie contine 28 de plicuri.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/894/004

EU/1/13/894/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 ianuarie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 septembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND
FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill, County Cork

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 400 mg comprimate filmate
sofosbuvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sofosbuvir 400 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate filmate.
84 (3 flacoane a 28) comprimate filmate.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/894/001 28 comprimate filmate
EU/1/13/894/002 84 (3 flacoane a 28) comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Sovaldi 400 mg comprimate filmate [Doar pe ambalajul secundar|

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI SI A CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 200 mg comprimate filmate
sofosbuvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine sofosbuvir 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

28 comprimate filmate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/894/003 28 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Sovaldi 200 mg comprimate filmate [Doar pe ambalajul secundar]|

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

76



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETAREA CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic
sofosbuvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic de granule drajefiate contine sofosbuvir 150 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de plicuri 1n cutie.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/894/004 28 de plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic [Doar pe ambalajul secundar]

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic
sofosbuvir
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

GILEAD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETAREA CUTIEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 200 mg granule drajefiate in plic
sofosbuvir

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic de granule drajefiate contine sofosbuvir 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

28 de plicuri 1n cutie.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill
County Cork, T45 DP77

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/894/005 28 de plicuri

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Sovaldi 200 mg granule drajefiate in plic [Doar pe ambalajul secundar]

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sovaldi 200 mg granule drajefiate in plic
sofosbuvir
Administrare orala

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

GILEAD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Sovaldi 400 mg comprimate filmate
Sovaldi 200 mg comprimate filmate
sofosbuvir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Sovaldi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Sovaldi
Cum sa luati Sovaldi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sovaldi

Continutul ambalajului si alte informatii

A

Daca Sovaldi a fost prescris copilului dumneavoastra, va rugam sa retineti ca toate informatiile
din acest prospect se referi la copilul dumneavoastri (in acest caz, va rugiam si cititi ,,copilul
dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastra”).

1. Ce este Sovaldi si pentru ce se utilizeaza

Sovaldi contine substanta activa sofosbuvir, care se administreaza pentru tratarea infectiei cu virusul
hepatitic C, la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste.

Hepatita C este o infectie la nivelul ficatului, cauzata de un virus. Acest medicament diminueaza
cantitatea de virus hepatitic C din organism, eliminand virusul din sdnge in decursul unei perioade
de timp.

Sovaldi trebuie luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente pentru tratarea hepatitei C. Acest
medicament nu are efect de unul singur. Se ia in mod frecvent impreuna cu:

o Ribavirina (pacienti copii, adolescenti si adulti), sau
o Peginterferon alfa si ribavirind (pacienti adulti)

Este foarte important sa cititi si prospectele pentru celelalte medicamente pe care le luati impreuna cu
Sovaldi. Dacé aveti orice intrebari suplimentare despre medicamentele dumneavoastra, adresati-va
medicului sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sovaldi

Nu luati Sovaldi
o daca sunteti alergic la sofosbuvir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 din acest prospect).

o Daca luati in prezent vreunul dintre urmitoarele medicamente:
. rifampicina (antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor, inclusiv tuberculoza);
. sunatoare (medicament pe baza de plante, utilizat pentru tratarea depresiei);
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. carbamazepina, fenobarbital si fenitoind (medicamente utilizate pentru tratarea
epilepsiei si prevenirea convulsiilor).

- Daci oricare dintre aceste afectiuni este valabila in cazul dumneavoastra, spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Sovaldi trebuie luat intotdeauna Tmpreuna cu alte medicamente pentru tratarea hepatitei C (vezi pct. 1
de mai sus). Inainte sa luati acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
daca:

J luati in prezent sau ati luat in ultimele luni medicamentul amiodarona pentru tratamentul
batdilor neregulate ale inimii, Intrucat acesta poate duce la o rarire a ritmului bétailor inimii care
poate pune viata in pericol. Este posibil ca medicul dumneavoastra si aiba in vedere tratamente
diferite daca ati luat acest medicament. Daca tratamentul cu Sovaldi este necesar, s-ar putea sa
aveti nevoie de o monitorizare suplimentara a inimii dumneavoastra,

. aveti alte probleme de ficat in afara hepatitei C, de exemplu daca sunteti in asteptarea unui
transplant de ficat;

o aveti o infectie anterioara sau curenta cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul sa
doreasca sa va monitorizeze mai indeaproape;

o aveti diabet. Este posibil sa aveti nevoie de o monitorizare mai atentd a valorilor glucozei din

sange si/sau de ajustarea medicamentelor pentru diabet dupa ce Incepeti sa luati Sovaldi. Unii
pacienti cu diabet au prezentat valori reduse ale glucozei din sange (hipoglicemie) dupa
inceperea tratamentului cu medicamente ca Sovaldi.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca luati In prezent sau ati luat In ultimele luni orice tip
de medicamente pentru tratarea bolilor inimii si daca in timpul tratamentului manifestati:

batai rare sau neregulate ale inimii sau probleme ale ritmului cardiac;

senzatie de lipsd de aer sau agravarea senzatiei existente de lipsa de aer;

durere la nivelul toracelui;

stare de confuzie;

palpitatii;

pierderea partiald a cunostintei sau lesin

Analize de sainge

Medicul va va recomanda efectuarea unor analize de sdnge inaintea, In timpul si dupa tratamentul cu
Sovaldi. Acestea se efectueaza pentru ca medicul sa poata:

o decide ce alte medicamente trebuie s luati Impreuna cu Sovaldi si pentru cét timp;

o confirma cd tratamentul a functionat si cd nu mai aveti virusul hepatitic C.

Copii si adolescenti
Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 3 ani. Utilizarea de Sovaldi la copii cu varsta sub
3 ani nu a fost inca studiata.

Sovaldi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Warfarina si alte medicamente similare, denumite antagonisti ai vitaminei K utilizate pentru subtierea
(reducerea vascozitatii) sangelui - Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sd mareasca
frecventa efectudrii analizelor de sange, pentru a verifica cat de bine se coaguleaza sangele
dumneavoastra.

Administrarea tratamentului pentru hepatita C poate modifica functia ficatului dumneavoastra, si
astfel, poate afecta alte medicamente (de exemplu, medicamentele utilizate pentru supresia sistemului
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imunitar etc.). Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd monitorizeze cu atentie aceste alte
medicamente pe care le luati si sa facd ajustari dupa inceperea tratamentului cu Sovaldi.

Spuneti medicului dumneavoastra ca luati Sovaldi daca luati vreunul dintre urmatoarele medicamente:

o oxcarbazepind (un medicament utilizat pentru tratarea epilepsiei si prevenirea convulsiilor);

. modafinil (un medicament utilizat pentru tratarea persoanelor cu narcolepsie, pentru a le ajuta sa
stea treze);

o rifapentind (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor, inclusiv a tuberculozei).

Aceste medicamente nu trebuie luate impreuna cu Sovaldi deoarece i pot diminua efectul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
o amiodarona, utilizatd In tratamentul batailor neregulate ale inimii.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur ce medicamente pot fi
luate Tmpreuna cu Sovaldi.

Sarcina s§i contraceptia

Trebuie evitatd sarcina, din cauza utilizarii Sovaldi impreuna cu ribavirina. Este foarte important sa
cititi cu foarte multa atentie punctul ,,Sarcina” din prospectul pentru ribavirina. Ribavirina poate fi
foarte daunatoare pentru fat. De aceea, daca exista posibilitatea aparitiei unei sarcini, trebuie luate
masuri speciale de precautie in activitatea sexuala.

o Sovaldi se utilizeaza frecvent impreuna cu ribavirina. Ribavirina poate dduna fatului. De aceea,
este foarte important ca pacientele (sau partenerele pacientilor) sa nu raimana gravide in timpul
acestui tratament.

. Dumneavoastra sau partenera/partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si dupa aceea. Este foarte important sa cititi cu
foarte multi atentie punctul ,,Sarcina” din prospectul pentru ribavirina. Intrebati medicul care
este o0 metoda contraceptiva eficace potrivita pentru dumneavoastra.

. Dacé ramaneti gravida sau partenera dumneavoastra ramane gravida in timpul tratamentului cu
Sovaldi sau in lunile urmatoare, trebuie sa contactati imediat medicul.

Alaptarea
Nu trebuie sa alidptati in timpul tratamentului cu Sovaldi. Nu se cunoaste daca sofosbuvirul,
substanta activa din Sovaldi, trece 1n laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La utilizarea de Sovaldi impreunad cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul
hepatitic C, pacientii au raportat oboseald, ameteli, vedere incetosata si atentie redusa. Daca aveti
senzatie de oboseala, ameteli, vedere incetosata sau atentie redusd dupa administrarea Sovaldi, nu
trebuie sa participati la activititi cum sunt conducerea vehiculelor, mersul pe bicicletd sau folosirea
utilajelor.

Sovaldi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Sovaldi

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata

Sovaldi trebuie utilizat conform recomandirilor medicului dumneavoastra. Doza recomandata de
Sovaldi la adulti este de un comprimat (400 mg) o data pe zi, luat impreuna cu alimente. Medicul
dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa luati Sovaldi.
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Doza recomandata de Sovaldi la adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste este bazata pe
greutatea corporali. Luati Sovaldi impreuna cu alimente, conform recomandarilor medicului
dumneavoastra.

Inghititi comprimatul(ele) intreg(i). Nu mestecati, zdrobiti sau tiiati comprimatul, deoarece are un gust
foarte amar. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti probleme la Inghitirea
comprimatelor.

Sovaldi trebuie luat intotdeauna Tmpreuna cu alte medicamente utilizate in tratamentul hepatitei C, asa
cum v-a indicat medicul dumneavoastra.

Daca prezentati varsaturi in interval de mai putin de 2 ore dupa ce ati luat Sovaldi, luati altd doza.
Daca prezentati varsaturi la mai mult de 2 ore dupa ce ati luat Sovaldi, nu trebuie sa luati alta doza;
asteptati si luati doza urmatoare in mod obisnuit.

Probleme ale rinichilor
Adresati-va medicului dumneavoastra dacé aveti probleme ale rinichilor sau daca faceti dializa.

Daca luati mai mult Sovaldi decat trebuie

Daca luati in mod accidental mai mult decat doza recomandata, trebuie sa contactati imediat medicul
sau cea mai apropiatd unitate de primire a urgentelor pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra
flaconul cu comprimate, pentru a putea descrie cu usurinta ce anume ati luat.

Daca uitati sa luati Sovaldi
Este important sd nu omiteti nicio doza din acest medicament.

Daca totusi omiteti o doza:

o si observati acest lucru la mai putin de 18 ore de la ora la care luati Sovaldi in mod obisnuit,
luati doza cat mai curand posibil. Urmatoarea doza trebuie luata la momentul obisnuit.
o si observati acest lucru dupé 18 ore sau mai mult de la ora la care luati Sovaldi in mod

obisnuit, asteptati si luati urmatoarea doza la momentul obisnuit. Nu luati o doza dubla (doua
doze luate la putin timp una dupa cealalta).

Nu incetati sa luati Sovaldi

Nu incetati sa luati acest medicament decat daca medicul va solicita acest lucru. Este foarte
important sa urmati un tratament complet, pentru ca medicamentele sa poatd actiona in mod optim
pentru a trata infectia cu virusul hepatitic C.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand luati Sovaldi in asociere cu amiodarond (un medicament utilizat pentru probleme
cardiace), puteti manifesta una sau mai multe dintre reactiile adverse de mai jos:

o batai lente sau neregulate ale inimii sau probleme cu ritmul batailor inimii

o dificultati la respiratie sau inrdutatirea oricaror dificultati la respiratie pe care le aveati deja
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati vreuna dintre reactiile adverse de
mai sus 1n timpul tratamentului.

Atunci cénd luati Sovaldi impreuna cu ribavirind sau cu peginterferon alfa si ribavirind, puteti prezenta
una sau mai multe dintre reactiile adverse de mai jos:
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Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

febra, frisoane, simptome asemanatoare gripei

diaree, senzatie de rau (greatd), varsaturi

tulburari de somn (insomnie)

senzatie de oboseala si iritabilitate

dureri de cap

eruptii pe piele, mancarimi ale pielii

pierdere a poftei de mancare, pofta de mancare scazuta
senzatie de ameteala

dureri si disconfort muscular, dureri la nivelul articulatiilor
dificultdti de respiratie, tuse

Analizele de sdnge pot, de asemenea, detecta:

. numar redus al globulelor rosii din sdnge (anemie); semnele pot include senzatie de oboseala,
dureri de cap, dificultati de respiratie la efort
. numar redus al globulelor albe din sdnge (neutropenie); semnele pot include aparitia infectiilor

mai frecvent decat in mod obisnuit, inclusiv febra si frisoane, dureri de gt sau ulceratii la
nivelul gurii
numar redus de trombocite in sange

. modificari ale functiei ficatului (sugerate de cresterea valorilor unei substante numita bilirubina
in sange)

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

modificari ale dispozitiei, stare de depresie, stare de anxietate si stare de agitatie
vedere incetosata

durere de cap severa (migrena), pierderi de memorie, pierdere a concentrarii
scadere 1n greutate

dificultati de respiratie la efort

probleme de stomac, constipatie, uscaciune a gurii, indigestie, reflux acid
cadere si subtiere a parului

piele uscata

dureri de spate, spasme musculare

dureri in piept, senzatie de slabiciune

raceala (rinofaringita)

Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului cu sofosbuvir:

Frecventa urmatoarelor reactii adverse nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile).

. eruptie pe piele severa generalizata, cu descuamarea pielii, care poate fi insotita de febra,
simptome de gripa, vezicule la nivelul gurii, ochilor si/sau organelor genitale (sindromul
Stevens-Johnson).

- Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava, adresati-va medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Sovaldi
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si pe cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sovaldi

o Substanta activa este sofosbuvir. Fiecare comprimat filmat contine sofosbuvir 400 mg sau
sofosbuvir 200 mg.
. Celelalte componente sunt

Nucleul comprimatului:
Manitol, celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu coloidal anhidru,
stearat de magneziu.

Filmul:
Alcool polivinilic, dioxid de titan, macrogol 3350, talc, oxid galben de fer.

Cum arata Sovaldi si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Sovaldi 400 mg sunt in forma de capsula, de culoare galbena, marcate cu ,,GSI”
pe una dintre fete si cu ,,7977” pe cealalta fatd. Comprimatul are aproximativ o lungime de 20 mm si o
latime de 9 mm.

Comprimatele filmate Sovaldi 200 mg sunt in forma ovala, de culoare galbena, marcate cu ,,GSI” pe
una dintre fete si cu ,,200” pe cealalta fatd. Comprimatul are aproximativ o lungime de 15 mm si o
latime de 8 mm.

Fiecare flacon de Sovaldi 400 mg comprimate filmate contine un gel desicant de siliciu (agent de
uscare), care trebuie pastrat in flacon pentru a proteja comprimatele. Gelul desicant de siliciu este

inclus intr-un plic sau recipient separat si nu trebuie Inghitit.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambala;j:

o cutii continand 1 flacon cu 28 de comprimate filmate pentru comprimatele filmate de 400 mg si
200 mg
. si 84 (3 flacoane cu 28) comprimate filmate, doar pentru comprimatele de 400 mg. Este posibil

ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda
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Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: + 420910 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 Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 14609 41 00

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

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

Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic
Sovaldi 200 mg granule drajefiate in plic
sofosbuvir

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- In cazul in care manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastri sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Sovaldi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Sovaldi
Cum sa luati Sovaldi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sovaldi

Continutul ambalajului si alte informatii

A

Daca Sovaldi a fost prescris copilului dumneavoastra, va rugam sa retineti ca toate informatiile
din acest prospect se referi la copilul dumneavoastri (in acest caz, va rugiam sa cititi ,,copilul

w

dumneavoastra” in loc de ,,dumneavoastra”).

1.  Ce este Sovaldi si pentru ce se utilizeaza

Sovaldi granule contine substanta activa sofosbuvir, care se administreaza in forméa de granule pentru
tratarea infectiei cu virusul hepatitic C, la adulti, adolescenti si copii cu virsta de 3 ani si peste.

Hepatita C este o infectie la nivelul ficatului, cauzata de un virus. Acest medicament diminueaza
cantitatea de virus hepatitic C din organism, eliminand virusul din sdnge in decursul unei perioade
de timp.

Sovaldi trebuie luat intotdeauna Impreuna cu alte medicamente pentru tratarea hepatitei C. Acest
medicament nu are efect de unul singur. Se ia Tn mod frecvent impreuna cu:

o Ribavirina (pacienti copii, adolescenti si adulti), sau
. Peginterferon alfa si ribavirina (pacienti adulti)

Este foarte important sa cititi si prospectele pentru celelalte medicamente pe care le luati Iimpreuna cu
Sovaldi. Daca aveti orice intrebari suplimentare despre medicamentele dumneavoastra, adresati-va
medicului sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Sovaldi

Nu luati Sovaldi

o daca sunteti alergic la sofosbuvir sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6 din acest prospect).

o Dacai luati in prezent vreunul dintre urmitoarele medicamente:
o Rifampicina (antibiotic utilizat pentru tratarea infectiilor, inclusiv tuberculoza);
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o Sunitoare (medicament pe baza de plante, utilizat pentru tratarea depresiei);
. Carbamazepina, fenobarbital si fenitoind (medicamente utilizate pentru tratarea
epilepsiei si prevenirea convulsiilor).

—> Daca oricare dintre aceste afectiuni este valabila in cazul dumneavoastri, spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Sovaldi trebuie luat intotdeauna Tmpreuna cu alte medicamente pentru tratarea hepatitei C (vezi pct. 1
de mai sus). Inainte sa luati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
daca:

J luati in prezent sau ati luat in ultimele luni medicamentul amiodarond pentru tratamentul
batdilor neregulate ale inimii, Intrucat acesta poate duce la o rarire a ritmului bétailor inimii care
poate pune viata in pericol. Este posibil ca medicul dumneavoastra si aiba in vedere tratamente
diferite daca ati luat acest medicament. Daca tratamentul cu Sovaldi este necesar, s-ar putea sa
aveti nevoie de o monitorizare suplimentara a inimii dumneavoastra,

o aveti alte probleme de ficat in afara hepatitei C, de exemplu dacd sunteti in asteptarea unui
transplant de ficat;

o aveti o infectie anterioara sau curenta cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicul sa
doreasca sa va monitorizeze mai indeaproape;

o aveti diabet. Este posibil sa aveti nevoie de o monitorizare mai atentd a valorilor glucozei din

sange si/sau de ajustarea medicamentelor pentru diabet dupa ce incepeti sa luati Sovaldi. Unii
pacienti cu diabet au prezentat valori reduse ale glucozei din sange (hipoglicemie) dupa
inceperea tratamentului cu medicamente ca Sovaldi.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca luati in prezent sau ati luat In ultimele luni orice tip
de medicamente pentru tratarea bolilor inimii si daca in timpul tratamentului manifestati:

batai lente sau neregulate ale inimii sau probleme ale ritmului cardiac;

senzatie de lipsa de aer sau agravarea senzatiei existente de lipsa de aer;

durere la nivelul toracelui;

stare de confuzie;

palpitatii;

pierderea partiala a cunostintei sau lesin

Analize de sange
Medicul va va efectua analize de sange 1naintea, in timpul si dupa tratamentul cu Sovaldi. Acestea se
efectueaza pentru ca medicul sé poata:

. decide ce alte medicamente trebuie s luati Impreuna cu Sovaldi si pentru cét timp;
. confirma ca tratamentul a functionat si cd nu mai aveti virusul hepatitic C.
Copii

Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 3 ani. Utilizarea de Sovaldi la copii cu varsta sub
3 ani nu a fost inca studiata.

Sovaldi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Warfarina si alte medicamente similare, denumite antagonisti ai vitaminei K, sunt utilizate pentru
subtierea sangelui. Este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa mareasca frecventa

efectudrii analizelor de sange, pentru a verifica cat de bine se coaguleaza sangele dumneavoastra.

Administrarea tratamentului pentru hepatita C poate modifica functia ficatului dumneavoastra, si
astfel, poate afecta alte medicamente (de exemplu, medicamentele utilizate pentru supresia sistemului
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imunitar etc.). Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd monitorizeze cu atentie aceste alte
medicamente pe care le luati si sa facd ajustari dupa inceperea tratamentului cu Sovaldi.

Spuneti medicului dumneavoastra ca luati Sovaldi daca luati vreunul dintre urmatoarele medicamente:

o Oxcarbazepina (un medicament utilizat pentru tratarea epilepsiei si prevenirea convulsiilor);

. Modafinil (un medicament utilizat pentru tratarea persoanelor cu narcolepsie, pentru a le ajuta
sa stea treze).

o Rifapentina (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor, inclusiv a tuberculozei).

Aceste medicamente nu trebuie luate impreuna cu Sovaldi deoarece 1i pot diminua efectul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
o amiodarona, utilizatd In tratamentul batailor neregulate ale inimii.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur ce medicamente pot fi
luate Impreund cu Sovaldi.

Sarcina s§i contraceptia

Trebuie evitatd sarcina, din cauza utilizarii Sovaldi impreuna cu ribavirina. Este foarte important sa
cititi cu foarte multa atentie punctul ,,Sarcina” din prospectul pentru ribavirina. Ribavirina poate fi
foarte daunatoare pentru fat. De aceea, daca exista posibilitatea aparitiei unei sarcini, trebuie luate
masuri speciale de precautie in activitatea sexuala.

o Sovaldi se utilizeaza frecvent Impreuna cu ribavirina. Ribavirina poate dauna fatului. De aceea,
este foarte important ca pacientele (sau partenerele pacientilor) sa nu raimana gravide in timpul
acestui tratament.

o Dumneavoastra sau partenera/partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si dupa aceea. Este foarte important sa cititi cu
foarte multd atentie punctul ,,Sarcina” din prospectul pentru ribavirina. Intrebati medicul care
este o metoda contraceptiva eficace potrivita pentru dumneavoastra.

o Dacé ramaneti gravida sau partenera dumneavoastra ramane gravida in timpul tratamentului cu
Sovaldi sau 1n lunile urmatoare, trebuie sa contactati imediat medicul.

Alaptarea
Nu alaptati in timpul tratamentului cu Sovaldi. Nu se cunoaste daca sofosbuvirul, substanta activa
din Sovaldi, trece in laptele uman.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La utilizarea de Sovaldi impreunad cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul
hepatitic C, pacientii au raportat oboseald, ameteli, vedere incetosata si atentie redusa. Daca aveti
senzatie de oboseala, ameteli, vedere incetosata sau atentie redusd dupa administrarea Sovaldi, nu
trebuie sa participati la activitati cum sunt conducerea vehiculelor, mersul pe bicicletd sau folosirea
utilajelor.

Sovaldi granule contine lacoza

o Daca medicul dumneavoastrad v-a spus ca aveti o intoleranta la unele zaharuri, contactati-va
medicul Tnainte de a lua acest medicament.

Sovaldi granule contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

3. Cum sa luati Sovaldi

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Doza recomandata
Sovaldi trebuie utilizat conform recomandarilor medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa luati Sovaldi si cate plicuri trebuie sa luati.

Doza recomandati este intregul continut al plicului (plicurilor), administrat o data pe zi, la scurt
timp inainte de consumul de alimente, la scurt timp dupa consumul de alimente sau impreuna cu
alimente.

Pentru a ajuta la Inghitirea granulelor orale Sovaldi, se pot utiliza alimente sau apd, asa cum se
detaliaza mai jos. Ca alternativa, Sovaldi poate fi inghitit fara alimente sau apa.

Sovaldi trebuie luat intotdeauna Tmpreuna cu alte medicamente utilizate in tratamentul hepatitei C, asa
cum v-a indicat medicul dumneavoastra.

Administrarea granulelor Sovaldi impreuna cu alimente, pentru a facilita inghitirea:

1. Tineti plicul cu linia de tdiere in sus

2 Agitati usor plicul pentru agsezarea continutului

3. Rupeti plicul de-a Iungul liniei de tdiere sau folositi o foarfeca pentru a taia de-a lungul liniei.

4 Turnati cu grija intregul continut al plicului pe una sau mai multe linguri de alimente moi

neacide, cum ar fi sirop de ciocolata, piure de cartofi sau inghetata, tinute la temperatura

camerei sau la o temperaturd mai mica

Asigurati-va ca nu raman granule in plic

Luati toate granulele in interval de 30 de minute de la amestecarea usoara cu alimentele

7. Inghititi combinatia de alimente si granule fira a mesteca , pentru a evita un gust amar.
Asigurati-va ca ati consumat complet alimentele.

o

Administrarea granulelor Sovaldi fara alimente sau apa sau administrarea cu apa, pentru a

facilita inghitirea:

1. Tineti plicul cu linia de tdiere In sus

2 Agitati usor plicul pentru agezarea continutului

3. Rupeti plicul de-a lungul liniei de taiere sau folositi o foarfeca pentru a tdia de-a lungul liniei
4 Granulele pot fi puse direct in gurd, fara a le mesteca, pentru a evita un gust amar sau pot fi

luate cu lichide neacide, cum este apa. Nu utilizati sucuri de fructe, de exemplu de mere,
merisoare, struguri, portocale, ananas, Intrucat acestea sunt acide si nu trebuie utilizate.
5. Asigurati-va ca nu raman granule in plic
6. Inghititi toate granulele.

Daca prezentati varsaturi In interval de mai putin de 2 ore dupa ce ati luat Sovaldi, luati alt(e)
plic(uri). Daca prezentati varsaturi la mai mult de 2 ore dupa ce ati luat Sovaldi, nu trebuie sa luati
alta dozd; asteptati si luati doza urméatoare Tn mod obisnuit

Probleme ale rinichilor
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti probleme ale rinichilor sau daca faceti dializa.

Daca luati mai mult Sovaldi decit trebuie

Daca luati in mod accidental mai mult decat doza recomandata, trebuie sé contactati imediat medicul
sau cea mai apropiatd unitate de primire a urgentelor pentru recomandari. Pastrati la dumneavoastra
cutia cu plicuri, pentru a putea descrie cu usurinta ce anume ati luat.

Daca uitati sa luati Sovaldi
Este important sd nu omiteti nicio doza din acest medicament.

Daca totusi omiteti o doza:

J si observati acest lucru la mai putin de 18 ore de la ora la care luati Sovaldi in mod obisnuit,
luati doza cat mai curand posibil. Urmatoarea doza trebuie luata la momentul obisnuit.
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o si observati acest lucru dupé 18 ore sau mai mult de la ora la care luati Sovaldi in mod
obignuit, asteptati si luati urméatoarea doza la momentul obisnuit. Nu luati o doza dubla (doua
doze luate la putin timp una dupi cealaltd).

Nu incetati sa luati Sovaldi

Nu trebuie s incetati si luati acest medicament decat daca medicul va solicita acest lucru. Este
foarte important sa urmati un tratament complet, pentru ca medicamentele sa poata actiona in mod
optim pentru a trata infectia cu virusul hepatitic C.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Atunci cand luati Sovaldi in asociere cu amiodarond (un medicament utilizat pentru probleme

cardiace), puteti manifesta una sau mai multe dintre reactiile adverse de mai jos:

o batai lente sau neregulate ale inimii sau probleme cu ritmul batailor inimii

o senzatie de lipsa de aer sau agravarea oricaror senzatii de lipsa de aer existente dinainte de a
incepe utilizarea Sovaldi

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati vreuna dintre reactiile adverse de

mai sus in timpul tratamentului.

Atunci cand luati Sovaldi impreuna cu ribavirind sau cu peginterferon alfa si ribavirina, puteti prezenta
una sau mai multe dintre reactiile adverse de mai jos:

Reactii adverse foarte frecvente

(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

febra, frisoane, simptome asemanatoare gripei

diaree, senzatie de rau (greatd), varsaturi

tulburari de somn (insomnie)

senzatie de oboseala si iritabilitate

dureri de cap

eruptii pe piele, mancarimi ale pielii

pierdere a poftei de mancare, poftd de mancare scazuta
senzatie de ameteala

dureri si disconfort muscular, dureri la nivelul articulatiilor
dificultati de respiratie, tuse

Analizele de sange pot, de asemenea, detecta:

. numar redus al globulelor rosii din sange (anemie); semnele pot include senzatie de oboseala,
dureri de cap, dificultati de respiratie la efort
. numar redus al globulelor albe din sdnge (neutropenie); semnele pot include aparitia infectiilor

mai frecvent decat Tn mod obisnuit, inclusiv febrd si frisoane, dureri de gét sau ulceratii la
nivelul gurii

. numar redus de trombocite in sange

. modificari ale functiei hepatice (sugerate de cresterea valorilor unei substante numita bilirubina
in sange)

Reactii adverse frecvente

(pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. modificari ale dispozitiei, stare de depresie, stare de anxietate si stare de agitatie
. vedere Incetosata
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durere de cap severa (migrena), pierderi de memorie, pierdere a concentrarii
scadere in greutate

dificultati de respiratie la efort

probleme de stomac, constipatie, uscaciune a gurii, indigestie, reflux acid
cadere si subtiere a parului

piele uscata

dureri de spate, spasme musculare

dureri in piept, senzatie de slabiciune

riceala (rinofaringita)

Alte reactii care pot fi observate in timpul tratamentului cu sofosbuvir:

Frecventa urmatoarelor reactii adverse nu este cunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele

disponibile).

. eruptie pe piele severa generalizata, cu descuamarea pielii, care poate fi insotita de febra,
simptome de gripa, vezicule la nivelul gurii, ochilor si/sau organelor genitale (sindromul
Stevens-Johnson).

- Daci vreuna dintre reactiile adverse devine grava, adresati-va medicului dumneavoastra.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Sovaldi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe plic si pe cutie dupa {EXP}. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sovaldi

Substanta activa este sofosbuvir.

o Sovaldi 150 mg granule drajefiate in plic contine sofosbuvir 150 mg.
o Sovaldi 200 mg granule drajefiate in plic contine sofosbuvir 200 mg.
. Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica,

celuloza hidroxipropilica, dioxid de siliciu coloidal anhidru, stearil fumarat de sodiu,
hipromeloza, macrogol 400, copolimer de amino-metacrilat, talc, acid stearic, laurilsulfat de
sodiu.

Cum arata Sovaldi si continutul ambalajului
Granulele sunt de culoare alba pana la aproape alba si sunt continute intr-un plic.
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Este disponibild urmatoarea marime de ambalaj:
o cutie continand 28 de plicuri.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricantul

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 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 Poland Sp. z o.0.
Tel: + 48 22262 8702

E)\ada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22262 8702

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



Hrvatska Roménia

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

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

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

Italia Suomi/Finland

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

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +48 22 262 8702 Tel: +44 (0) 8 000 113700

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind raportul studiului final PASS impus non-
interventional pentru medicamentul/medicamentele mentionate mai sus, concluziile stiintifice ale
CHMP sunt urmatoarele:

Studiul observational si revizuirea sistematicd/meta-analiza nu au indicat un risc crescut de
recurentd a carcinomului hepatocelular la pacientii tratati cu antivirale cu actiune directa.
Angajamentul studiului DAA-PASS este considerat indeplinit si medicamentele respective trebuie
scoase din lista cu medicamentele care necesitd monitorizare suplimentara.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind raportul studiului final PASS, PRAC a
considerat ca modificarile aduse informatiilor referitoare la medicament sunt justificate.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru rezultatele studiului privind medicamentul/medicamentele
mentionat(e) mai sus, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru acest(e) medicament(e)

este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP considera ca trebuie modificate conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piatd a
medicamentului/medicamentelor mentionat(e) mai sus.
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