|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Filmtablettdnként 400 mg szofoszbuvirt és 100 mg velpataszvirt tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Rézsaszin, rombusz alakd, 20 mm x 10 mm méretii filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”,
a masik oldalan ,,7916” felirattal ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

Az Epclusa felnéttek szamara javallott hepatitis C virus (HCV) altal okozott kronikus fertézés
kezelésére (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Az Epclusa-kezelést a HCV-fertézés kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és monitoroznia.

Adagolas
Az Epclusa ajanlott adagja egy tabletta, naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil
bevéve (l&sd 5.2 pont).

1. tblazat: Ajanlott kezelés és idétartam az 6sszes HCV genotipus esetében

Betegpopulacio® Kezelés és idétartam

Epclusa 12 héten at

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és A ribavirin alkalmazéasa megfontolhat6 3-as genotipussal
kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek fert6zott, kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél (1asd
5.1 pont)

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd

betegek Epclusa + ribavirin 12 héten &t

a. Beleértve a human immundeficiencia virussal (HIV) egyidejiileg fert6zott betegeket és a majtranszplantacid utan kiajult
HCV-fertézésben szenved6 betegeket is (lasd 4.4 pont.).

Ribavirinnel kombinacioban torténd alkalmazasakor a ribavirin-tartalma gyogyszer
alkalmazésieldirasat is el kell olvasni.




Az alébbi adagolas ajanlott, amelyben a ribavirin napi két adagra van felosztva, és étellel egytt kell
alkalmazni:

2 tablazat: Utmutato a ribavirin adagolasahoz Epclusa-val térténé alkalmazas esetén, dekompenzalt
cirrhosisban szenvedé betegeknél

Beteg Ribavirin adagja

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B Napi 1000 mg a < 75 kg tomegi betegeknél és 1200 mg a > 75 kg

stddiumu cirrhosisban szenvedd, tomegli betegeknél

majtranszplantaciéra vard betegek

CPT C stadiumu cirrhosisbhan A kezdé dozis 600 mg, amely legfeljebb 1000/1200 mg-ra emelhetd

szenvedd, majtranszplantaciora vard (1000 mg a < 75 kg tomegii betegeknél és 1200 mg a > 75 kg tomegl

betegek betegeknél), ha a beteg j6l toleralja. Ha a beteg nem tolerdlja jol a
kezd6 dozist, akkor olyan mértékben kell csékkenteni a dozist,

CPT B vagy C stadiumu amennyire a hemoglobinszint alapjan klinikailag indokolt.

majtranszplantalt betegek

3-as genotipussal fertézott, kompenzalt cirrhosisban szenvedd (majtranszplantaciora vard vagy
maéjtranszplantélt) betegeknél a ribavirin ajanlott napi adagja 1000/1200 mg (1000 mg a < 75 kg
tomegi betegeknél és 1200 mg a > 75 kg tomegii betegeknél).

A ribavirin adagjanak modositasaval kapcsolatos informaciokért olvassa el a ribavirintartalma
gyogyszer alkalmazasi el6irasat.

A betegeket utasitani kell arra, hogy amennyiben az adagolastél szamitott 3 6ran belil hanynak, akkor
be kell vennitik még egy Epclusa tablettat. Ha az adagolastél szamitva tébb mint 3 6ra telik el a
hanyasig, akkor tovabbi adag Epclusa nem szlikséges (lasd 5.1 pont).

Amennyiben kimarad egy Epclusa dozis, és még nem telt el 18 6ra a bevétel szokasos idépontja 6ta,
akkor arra kell utasitani a betegeket, hogy a lehet6 leghamarabb vegyék be a tablettat, és ezutan a
szokasos id6ben vegyék be kovetkez6 adagot. Ha mar eltelt 18 Ora, betegeket utasitani kell arra, hogy
varjanak, és a kovetkezé Epclusa adagot a szokasos idépontban vegyék be. A betegeket utasitani kell
arra, hogy ne vegyen be kétszeres adagot az Epclusatablettabol.

Korabban mar NS5A-t tartalmazé sikertelen terapiaban részesilt betegek
Megfontolhat6 az Epclusa + ribavirin 24 héten at (lasd 4.4 pont).

Iddsek
Id6s betegek esetében nem indokolt az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az Epclusa adagjanak
maodositasa. Az Epclusa biztonsadgossagat és hatasossagat nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban
(becsiilt glomerularis filtracids rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld,
végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD) szenvedé betegeknél (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas

Az Epclusa adagjanak modositasa nem sziikséges enyhe, kbzepes vagy sulyos majkarosodasban
(Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B vagy C osztaly) szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont). Az Epclusa
biztonsagossagat és hatasossagat CPT B stadiumu cirrhosisban szenvedé betegeknél igazoltak,
azonban CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedéknél nem (l&sd 4.4, 4.8 és 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Epclusa biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében
nem igazolték. Nincsenek rendelkezésre &ll6 adatok.




Az alkalmazés maodja
Szajon at térténd alkalmazasra.

A betegeket arra kell utasitani, hogy a tablettat egészben nyeljék le, étkezés kozben vagy étkezéstol
flggetlendl (Iasd 5.2 pont). Keserti ize miatt a filmtablettat nem ajanlott megragni vagy sszetorni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Erds P-gp- és erés CYP-induktorokkal t6rténd alkalmazés

Az erds P-glikoprotein- (P-gp) vagy erds citokrom-P450-induktorként viselked6 gyogyszerek
(rifampicin, rifabutin, lyukaslevelt orbancfii [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital
és fenitoin). Az egyidejii alkalmazas jelentdsen csokkenti a szofoszbuvir, illetve velpataszvir
plazmakoncentrécidjat, és az Epclusa hatasossaganak megsziinéséhez vezethet (lasd 4.5 pont).

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Az Epclusa szofoszbuvirt tartalmaz6 mas gyogyszerekkel nem alkalmazhat6 egyiitt.

Sulyos bradycardia és szivblokk

Sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt méas, kbzvetlen hatasu
virusellenes szerrel (direct acting antiviral, DAA) kombin&cioban alkalmazték, ha azt amiodaronnal
egyltt adtdk mas, a pulzusszamot csokkent6 gyogyszerrel vagy anélkil. A mechanizmust nem
allapitottak meg.

Az amiodaron egyidejli alkalmazasa a szofoszbuvir és a kozvetleniil hato virusellenes szerek klinikai
fejlesztése soran korlatozott volt. Az esetek potencialisan életet veszélyeztetoek, ezért az amiodaron az
Epclusa-kezelést kapd betegeknél csak akkor alkalmazhat6, ha az egyéb alternativ antiaritmias
kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejii alkalmazasat, az Epclusa-kezelés
elkezdésekor ajanlott a beteget szoros megfigyelés alatt tartani. A bradyarrhythmia szempontjabol
magas kockazatikent azonositott betegeket megfeleld klinikai kornyezetben 48 6rén keresztil
folyamatosan monitorozni kell.

Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is megfelel6 monitorozast kell végezni,
akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell kezdeniik az
Epclusa-kezelést.

Fiiggetleniil att6l, hogy mas, a pulzusszamot csokkentd gyogyszert szed-e, minden, az
Epclusa-kezelést amiodaronnal kombinacioban kapd beteg figyelmét fel kell hivni a bradycardia és a
szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgésen forduljon orvoshoz, amennyiben ezeket tapasztalja.

Korabban mar NS5A-t tartalmazo sikertelen terapiaban részesult betegek

Nem allnak rendelkezésre olyan klinikai adatok, amelyek alatdmasztanak, hogy a
szofoszbuvir/velpataszvir hatasos olyan betegek kezelésére, akiknél korabban egy masik NS5A-gatlot
tartalmazo terapia sikertelen volt. Azonban a jellemzéen mas NS5A-gatlot tartalmazo terapiéval
sikertelenil kezelt betegeknél kimutatott NS5A-rezisztencidval tarsul6 variansok (resistance
associated variants, RAV-0k), a velpataszvir in vitro farmakolégidja, illetve az ASTRAL
vizsgalatokban résztvevd, a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-okkal rendelkez6é, NS5A-val
korabban nem kezelt betegek szofoszbuvir/velpataszvir kezelésének eredményei alapjan a 24 héten at
folytatott Epclusa + RBV kezelés sz6ba jon azoknal a betegeknél, akiknél korabban egy mésik
NS5A-gatlét tartalmazé terapia sikertelen volt, akiknél a betegség klinikai progresszidjanak
kockazatat magasnak itélték meg, illetve akiknél nem allnak rendelkezésre kezelési alternativak.




Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem sziikséges az Epclusa adagjanak
maodositasa. Az Epclusa biztonsdgossagat nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban (becsult
glomerularis filtracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, ESRD-ben
szenvedd betegeknél. Amennyiben az Epclusa-t ribavirinnel kombinécidban alkalmazzék, akkor
figyelembe kell venni a ribavirin alkalmazasi eldirasanak < 50 ml/perc alatti kreatinin clearance-szel
rendelkezd betegekre vonatkozo részeit is (lasd 5.2 pont).

Kozepesen erds P-gp- és kdzepesen erés CYP-induktorokkal torténd alkalmazas

A kozepesen erds P-gp-, illetve kozepesen erdés CYP-induktorként viselked6 gyogyszerek (példaul
oxkarbazepin, modafinil vagy efavirenz) csokkenthetik a szofoszbuvir, illetve a velpataszvir
plazmakoncentraciodjat, ami az Epclusa csokkent terapias hatasahoz vezet. Az ilyen gydgyszerek
Epclusa-val t6rténd egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Bizonyos HIV elleni antiretroviralis terapiakkal torténo alkalmazas

Kimutattak, hogy az Epclusa néveli a tenofovir-expozicidt, kiildndsen amennyiben
tenofovir-dizoproxil-fumaratot és egy farmakokinetikai hatasnovel6t (ritonavir vagy kobicisztat)
tartalmazo6 HIV elleni terapiaval egyitt alkalmazzéak. A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat
az Epclusa és egy farmakokinetikai hatdsndveld melletti alkalmazasa esetén nem igazoltak. Az
Epclusa és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarét fix dézisu
kombinaciojat tartalmazo tabletta vagy egy felerdsitett hatasa HIV proteazgatloval (példaul atazanavir
vagy darunavir) egytt adott tenofovir-dizoproxil-fumarat egyuttes alkalmazéaséaval jard lehetséges
kockazatokat és elonyoket mérlegelni kell, killondsen azokndl a betegeknél, akiknél fokozott a
vesemiikddési zavar kockazata. Azoknal a betegeknél, akik
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal vagy
tenofovir-dizoproxil-fumarattal és egy felerdsitett hatasu HIV protedzgatloval egyidejiileg kapjak az
Epclusa-t, monitorozni kell a tenofovirral jaré mellékhatasokat. A vesefunkcié monitorozésaval
kapcsolatos ajanlasokért olvassa el a tenofovir-dizoproxil-fumaréat, az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy az
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasi el6irasat.

Egyidejit HCV- és HBV- (hepatitis B virus) fert6zés

Az Epclusa egyidejit HCV- és HBV-fert6zésben szenvedé betegeknél torténd alkalmazéasara
vonatkozdan nincs adat. A HCV-clearance a HBV replikéacidjanak fokozédasahoz vezethet HCV-vel
és HBV-vel egyidejlileg fert6zott betegeknél. A HBV-szintet monitorozni kell az Epclusa-kezelés alatt
és a kezelést kovet6 kontrollok soran.

CPT C stadiuma cirrhosis
Az Epclusa biztonsagossagat és hatdsossagat nem igazoltdk CPT C stadiumu cirrhosisban szenvedd
betegeknél (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Majtranszplantalt betegek

Az Epclusa biztonsagossagat és hatasossagat nem mérték fel majtranszplantacion atesett betegek
HCV-fert6zésének kezelésében. Az Epclusa-kezelést az ajanlott adagolasnak megfeleléen kell végezni
(lasd 4.2 pont) az adott betegnél potencialisan elérhet6 elonyok és fennallo kockazatok értékelése alapjan.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Mivel az Epclusa szofoszbuvirt és velpataszvirt tartalmaz, ezért barmely interakcio, amelyet ezekkel a
hatéanyagokkal kapcsolatban kilén-kiilon észleltek, eléfordulhat az Epclusa alkalmazésa kapcsan.



Az Epclusa mas gydgyszerekre gyakorolt potencialis hatasa

A velpataszvir a P-gp-gyogyszertranszporter, az emlérak-rezisztenciaprotein (breast cancer resistance
protein, BCRP), az organikus aniontranszporter polipeptid (OATP) 1B1 és az OATP1B3 gatloja. Az
Epclusa olyan gyogyszerekkel valé egyiittes alkalmazasa, amelyek e transzporterek szubsztratjai,
megndveli e gyogyszerek expozicidjat. A 3. tAblazatban példak lathatok a P-gp (digoxin), a BCRP
(rozuvasztatin), illetve OATP (pravasztatin) szenzitiv szubsztratjaival valé kélcsonhatasokra.

Mas gyogyszerek Epclusa-ra gyakorolt potencialis hatdsa

A szofoszbuvir és a velpataszvir szubsztratja a P-gp és a BCRP gydgyszertranszporternek. A
velpataszvir az OATP1B-gyo6gyszertranszporternek is szubsztratja. In vitro a velpataszvir CYP2B6,
CYP2C8 és CYP3A4 altali lassi metabolikus turnoverét is megfigyelték. Az erés P-glikoprotein-
(P-gp) vagy erés CYP2B6-, CYP2C8-, illetve CYP3A4-induktorként viselkedd gyogyszerek (pl.
rifampicin, rifabutin, lyukaslevell orbancfii, karbamazepin, fenobarbital és fenitoin) csokkentheti a
szofoszbuvir, illetve velpataszvir plazmakoncentraciojat, ami a szofoszbuvir, illetve velpataszvir
terapias hatasanak csokkenésehez vezet. llyen gyogyszerek Epclusa-val valo egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). A kozepesen erds P-gp-induktorként, illetve kdzepesen erds
CYP-induktorként viselkedd gydgyszerek (példaul oxkarbazepin, modafinil vagy efavirenz)
csokkenthetik a szofoszbuvir plazmakoncentraciojat, ami az Epclusa csokkent terapias hatasahoz
vezet. llyen gydgyszerek Epclusa-val egyidejli alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). A P-gp-t,
illetve BCRP-t gétl6 gyogyszerkeszitmenyek egydttes alkalmazasa megndvelheti a szofoszbuvir,
illetve velpataszvir plazmakoncentraci6jat. Az OATP-t, CYP2B6-ot, CYP2C8-at, illetve CYP3A4-et
gatl6 gyogyszerkészitmények megnovelhetik a velpataszvir plazmakoncentréaciojat. Az Epclusa
alkalmazésa mellett nem varhatok P-gp, BCRP, OATP, illetve CYP450 altal medialt, klinikailag
jelent6s gyogyszerkdlcsonhatasok, az Epclusa alkalmazhat6 P-gp-, BCRP-, OATP-, illetve

CYP-gatlokkal.

Az Epclusa és eqyéb gyodqyszerek kdzotti interakcid

A 3. tiblazat a bizonyitott vagy klinikailag potencialisan jelentds gydgyszer-interakciokat mutatja be
(ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak [geometric least-squares mean — GLSM] aranyara
vonatkoz6 90%-os konfidencia-intervallum [CI] az elére meghatarozott biologiai egyenértékiiségi
hatarok kozott ,,—”, felett ,,1” vagy alatt ,,|” volt). A leirt gyogyszerkdlcsonhatasok a
szofoszbuvir/velpataszvir kombinacidval vagy a velpataszvirral és szofoszbuvirral, mint 6nalléan
alkalmazott szerekkel végzett vizsgalatokon alapulnak, vagy elorejelzett gyogyszer-interakciok,
amelyek a szofoszbuvir/velpataszvir alkalmazasa mellett el6fordulhatnak. A tdblazat nem tartalmaz

minden informaciot.

3. tablazat: Az Epclusa és egyéb gyogyszerek kozotti interakci

Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)®®

Aktiv | Crnax | AUC | Chin

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazésra vonatkozé
ajanlas

SAVCSOKKENTO GYOGYSZEREK

A velpataszvir oldhat6saga a pH
ndvekedésével csokken. A
gyomor pH-értékét noveld
gyogyszerek varhatéan
csokkentik a velpataszvir

- zez

Antacidumok

Példaul: aluminium- vagy
magnézium-hidroxid;
kalcium-karbonéat

(A gyomor pH-értéke n6)

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

<> Szofoszbuvir

| Velpataszvir

A savesokkentOk és az Epclusa
alkalmazasa 4 6ras kiillénbséggel
javasolt.




Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-

intervallum)®°

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6

Aktiv | Coex | AUC | Crin | ajénlés
H,-receptor antagonistak
Famotidin Szofoszbuvir | < > H,-receptor antagonistak adhatok
(40 mg-os egyszeri adag)/ az Epclusa-val egyiitt vagy attol
szofoszbuvir/velpataszvir id6ben elcstisztatva, napi kétszer
(400/100 mg-os egyszeri adag)® 40 mg famotidinnek megfeleld
adagot nem meghalado
Fam/otigjin az Epclusa-val egyitt Velpataszvir | | | adagokban.
bevéve 0,80 0,81
(0,70; 0,71;
L 0,91) 0,91)
Cimetidin®
Nizatidin®
Ranitidin®
(A gyomor pH-értéke nd)
Famotidin Szofoszbuvir | | l
(40 mg-os egyszeri adag)/ 0,77 0,80
szofoszbuvir/velpataszvir (0,68; 0,73;
(400/100 mg-os egyszeri adag)® 0,87) 0,88)
Famotidin 12 6raval az Epclusa Velpataszvir | « >
el6tt bevéve®
(A gyomor pH-értéke né)
Protonpumpa-gatlok
Omeprazol Szofoszbuvir | | ! A protonpumpa-gatlokkal torténd
(20 mg-os egyszeri 0,66 0,71 egylttes alkalmazéas nem ajénlott.
adag)/szofoszbuvir/velpataszvir (0,55; (0,60; Amennyiben az egydttes
(400/100 mg-os egyszeri adag 0,78) 0,83) alkalmazas mégis sziikséges, az
éhgyomorra)® Epclusa-t étellel egyitt, a 20 mg
_ omeprazolhoz hasonld
Omeprazol az Epclusa-val egyiitt | Velpataszvir | | ! protonpumpa-gatlé dozis
bevéve 0,63 0,64 bevétele el6tt 4 6raval kell
(0,50; (0,52; alkalmazni.
Lanzoprazol® 0,78) 0,79)
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Ezomeprazol®
(A gyomor pH-értéke no)
Omeprazol Szofoszbuvir | | —
(20 mg-os egyszeri 0,79
adag)/szofoszbuvir/velpataszvir (0,68;
(400/100 mg-os egyszeri adag 0,92)
étkezés utan)°
Omeprazol 4 6réval az Epclusa Velpataszvir | | !
utan bevéve’ 0,67 0,74
(0,58; (0,63;
(A gyomor pH-értéke né) 0,78) 0,86)




Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)®°

Aktiv | Crnax | AUC | Chin

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6
ajanlas

ANTIARRITMIAS SZEREK

Amiodaron

Az interakci6t nem vizsgaltak.

Az amiodaron-, velpataszvir- és
szofoszbuvir-koncentraciéra gyakorolt
hatas nem ismert.

Csak akkor alkalmazhat6, ha mas
alternativa nem all rendelkezésre.
Ennek a készitménynek az
Epclusa-val térténé egyiittes
alkalmazasa esetén (lasd 4.4 és
4.8 pont) szoros monitorozas
ajanlott.

Digoxin

Csak a velpataszvirral valo kdlcsonhatasat
vizsgaltak.

Vart:

< Szofoszbuvir

Digoxin (0,25 mg-os egyszeri
adag)'/velpataszvir (100 mg-os
egyszeri adag)

(P-gp-gatlas)

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt
hatast nem vizsgaltak.

Vart:

< Velpataszvir

Az Epclusa és a digoxin egyidejl
alkalmazasa megnovelheti a
digoxin koncentraciojat.
Elgvigyazatossag indokolt, és a
digoxin terapias

ajanlott Epclusa-val val6
egyidejli alkalmazas esetén.

Megfigyelt:

Digoxin 1 0
1,9 1,3
1.7 (1.1;
2,1) 1,6)

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

(P-gp-gétlés)

Az interakci6t nem vizsgaltak.
Vart:

1 Dabigatran

< Szofoszbuvir

< Velpataszvir

A dabigatran-etexilat és Epclusa
egyidejli alkalmazésa esetén a
Vérzés és anaemia jeleinek
keresése érdekében klinikai
ellenérzés ajanlott. A véralvadas
vizsgalata seqgiti az emelkedett
dabigatran-expozicié
kovetkeztében fokozott vérzési
kockazatu betegek azonositasat.

ANTIKONVULZANSOK

Karbamazepin
Fenitoin
Fenobarbital

(P-gp- és CYP-
indukcio)

Az interakci6t nem vizsgaltak.
Vart:

| Szofoszbuvir

| Velpataszvir

Az Epclusa és az erds P-gp-,
illetve CYP-induktorként
viselked6 karbamazepin,
fenobarbital és fenitoin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).

Oxkarbazepin

(P-gp- és CYP-indukcio)

Az interakciot nem vizsgaltak.
Vart:

| Szofoszbuvir

| Velpataszvir

Az Epclusa és az oxkarbazepin
egyidejli alkalmazasa varhatéan
csokkenti a szofoszbuvir és

az Epclusa csokkent terdpias
hatasahoz vezet. Egyidejii
alkalmazasuk nem javasolt (lasd
4.4 pont).




Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)®°

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6
ajanlas

ANTIFUNGALIS SZEREK

Ketokonazol

Aktiv | Coax | AUC [ Cpin
Csak a velpataszvirral vald kdlcsdnhatéasat
vizsgaltak.

Vart:

«— Szofoszbuvir

Ketokonazol (200 mg napi
kétszer)/velpataszvir (100 mg

A ketokonazol-expoziciora gyakorolt
hatast nem vizsgaltak.

Az Epclusa, illetve a ketokonazol
adagjanak modositasa nem
szlikséges.

egyszeri adag)" Vart:

> Ketokonazol

Megfigyelt:

Velpataszvir | 1 T
(P-gp- és CYP-gatlas) 1,3(1,0; | 1,7

1,6) (1,4;

Itrakonazol 2,2)
Vorikonazol
Pozakonazol
Izavukonazol
ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

Rifampicin (600 mg, naponta
egyszer)/szofoszbuvir (400 mg
egyszeri adag)"

(P-gp- €s CYP-indukcio)

A rifampicin-expozicidra gyakorolt hatast
nem vizsgaltak.

Vart:

<> Rifampicin

Megfigyelt:

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

Rifampicin (600 mg, naponta
egyszer)/velpataszvir (100 mg
egyszeri adag)

A rifampicin-expozicidra gyakorolt hatast
nem vizsgaltak.

Az Epclusa és az er6s P-gp-,
illetve CYP-induktorként
viselked6 rifampicin egyideji
alkalmazésa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Vart:
<> Rifampicin
(P-gp- és CYP-indukcio) Megfigyelt: l l
Velpataszvir | 0,29 0,18
0,23; (0,15;
0,37) 0,22)
Rifabutin Az interakci6t nem vizsgaltak. Az Epclusa és az erds
Rifapentin Vart: P-gp-induktorként viselked6

(P-gp- és CYP-indukcio)

| Szofoszbuvir
| Velpataszvir

rifabutin egyidejl alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Az Epclusa és a rifapentin
egyidejli alkalmazasa varhatoan
csokkenti a szofoszbuvir és a
velpataszvir koncentréacidjat, ami
az Epclusa csokkent terdpias
hatasahoz vezet. Egyidejl
alkalmazésuk nem javasolt (lasd
4.4 pont).




Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-

intervallum)®°

Aktiv | Cruax

| AUC | Cuin

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6
ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK REVERZTRANSZKRIPTAZ-GATLOK

Tenofovir-dizoproxil-fumaréat

Kimutattak, hogy az Epclusa noveli a tefonovir-expoziciét (P-gp gatlas).

A tefonovir-expozicio névekedése (AUC és C,a) mintegy 40-80% a
kiilonb6z6 HIV elleni terapiak részeként egyiittesen alkalmazott Epclusa- és
tenofovir-dizoproxil-fumarat/emtricitabin-kezelés soran.

Azoknal a betegeknél, akik egyidejlleg részesiilnek
tenofovir-dizoproxil-fumarat- és Epclusa-kezelésben, figyelni kell a
tenofovir-dizoproxil-fumarattal jar6 mellékhatasok eléfordulésara is. A
vesefunkcid monitorozasaval kapcsolatos ajanlasokeért olvassa el a
tenofovir-dizoproxil-fumaratot tartalmazo készitmény alkalmazasi eléirasat

(lasd 4.4 pont).
Efavirenz/emtricitabin/tenofovir- | Efavirenz — o > Efavirenz/emtricitabin/tenofovir
dizoproxil-fumarat Szofoszbuvir | 1 > -dizoproxil-fumarattal egyiitt
(600/200/300 mg, naponta 1,2 adva az Epclusa varhatéan
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi (1,1; csOkkenti a velpataszvir
r (400/1(2(3 mg, naponta 17) koncentraciojat. Az Epclusa és
egyszer) Velpataszvir | | 1 1 efa\(ll renz-tartal mua kezelések
053 047 043 e_gyuttes a]kalmazasa nem
(043; (039; (036: ajanlott (l4sd 4.4 pont).
0,64) 0,57) 0,52
Emtricitabin/rilpivirin/tenofovir- | Rilpivirin > o > Az Epclusa, illetve az
dizoproxil-fumarat Szofoszbuvir | & T emtricitabin/rilpivirin/tenofovir-
(200/25/300 mg, naponta Velpataszvir | < VN VN dizoproxil-fumaréat adagjanak
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi modositasa nem sziikséges.
r (400/100 mg, naponta
egyszer)®®
HIV ANTIVIRALIS SZEREK HIV-PROTEAZ-INHIBITOROK
Ritonavirral felerdsitett Atazanavir — — 1 Az Epclusa, a (ritonavirral
atazanavir (100/300 mg, naponta 14 felerésitett) atazanavir, illetve az
egyszer) + emtricitabin/tenofovir- (1,2; | emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
dizoproxil-fumarat (200/300 mg, 1,6) fumarét adagjanak modositasa
naponta Ritonavir VRN 1 nem szikséges.
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi 1,3
r (400/100 mg, naponta (1,5;
egyszer)®* 1,4)
Szofoszbuvir |— PN
Velpataszvir |1 ) )
1,6 (1,4; |24 4,0
1,7) (2,2, [(3,6;
2,6) 4,5)
Ritonavirral felerésitett Darunavir > VAN PN Az Epclusa, a (ritonavirral
darunavir (100 mg/800 mg, Ritonavir VRN JEN PN felerdsitett) darunavir, illetve az
naponta egyszer) + Szofoszbuvir || 1 emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil- 0,62 0,72 fumarat adagjanak modositasa
fumarat (200/300 mg, naponta (0,54; (0,66; nem sziikséges.
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi 0,71) 0,80)
r (400/100 mg, naponta Velpataszvir || - P
egyszer)** 0,76
(0,65;
0,89)
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Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt

hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-

intervallum)®

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6

Aktiv Cmax | AUC | Crin | ajénlés
Ritonavirral felerésitett lopinavir | Lopinavir > > > Az Epclusa, a lopinavir
(50 mg/4x200 mg, naponta Ritonavir YN - > (ritonavirral felerdsitett), illetve
egyszer) + emtricitabin/tenofovir- | Szofoszbuvir || ! az
dizoproxil-fumarat (200/300 mg, 0,59 0,7 emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
naponta (0,49; (0,6; fumarét adagjanak modositasa
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi 0,71) 0,8) nem szilikséges.
r (400/100 mg, naponta Velpataszvir || PN 1
egyszer)*’ 0,70 1,6
(0,59; (1,4
0,83) 1,9)
HIV ANTIVIRALIS SZEREK INTEGRAZGATLOK
Raltegravir (400 mg, naponta Raltegravir > — 1 Az Epclusa, a raltegravir, illetve
egyszer)® + 0,79 az
emtricitabin/tenofovir-dizoproxil- (0,42; | emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-
fumarét (200/300 mg, naponta 1,5) fumarat adagjanak modositasa
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi | Szofoszbuvir |— — nem szikséges.
r (400/100 mg, naponta Velpataszvir |« - —
egyszer)®®
Elvitegravir/kobicisztat/emtricita | Elvitegravir |< - — Az Epclusa, illetve az
bin/tenofovir-alafenamid-fumarét | Kobicisztdit |« - 1 elvitegravir/kobicisztat/emtricitab
(150/150/200 mg/10 mg, naponta 2,0 in/tenofovir-alafenamid-fumarat
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi 1,7, adagjanak médositasa nem
r (400/100 mg, naponta 2,5) szlikséges.
egyszer)“? Tenofovir- | N
alafenamid
Szofoszbuvir |— 1
14
12,
1,5)
Velpataszvir |1 1 )
1,3(1,2; |15 1,6
1,5) .4; (14
1,7) 1,8)
Elvitegravir/kobicisztat/emtricita | Elvitegravir |< - > Az Epclusa, illetve az
bin/tenofovir-dizoproxil-fumarat | Kobicisztdt |« 1 1 elvitegravir/kobicisztat/emtricitab
(150/150/200 mg/300 mg, 1,2 1,7 in/tenofovir-dizoproxil-fumaréat
naponta 1,2; |15 adagjanak modositasa nem
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi 1,3) 1,9) szlikséges.
r (400/100 mg, naponta Szofoszbuvir | < PN
egyszer)®® Velpataszvir | — “ 1
14
12
1,5)
Dolutegravir (50 mg, naponta Dolutegravir | < — > Az Epclusa, illetve a dolutegravir
egyszer)/szofoszbuvir/velpataszvi s ofoszbuvir | < S adagjanak médositasa nem
r (400/100 mg, naponta egyszer) szlikséges.
Velpataszvir | < — VEN

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Lyukaslevelti orbancfii

(P-gp- és CYP-indukci0)

Az interakciot nem vizsgaltak.

Vart:

| Szofoszbuvir
| Velpataszvir

Az Epclusa és az erés P-gp-,
illetve CYP-induktorként
viselkedd lyukaslevelli orbancfii
egyidejli alkalmazasa ellenjavallt
(lasd 4.3 pont).
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Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-
intervallum)®°

Aktiv | Crnax | AUC | Chin

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6
ajanlas

HMG-CoA-REDUKTAZ-INHIBITOROK

Rozuvasztatin

Csak a velpataszvirral vald kdlcsdnhatéasat

vizsgaltak.
Vart:
<> Szofoszbuvir
Rozuvasztatin (10 mg-os egyszeri | Megfigyelt:
adag/velpataszvir (100 mg-os Rozuvasztatin | 1 1
egyszeri adag)" 2,6 2,7
(2,3; (2,5;
2,9) 2,9)

(OATP1B- és BCRP-gatlas)

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt
hatast nem vizsgaltak.

Vart:

< Velpataszvir

Az Epclusa és a rozuvasztatin
egyideju alkalmazésa jelent6sen
novelheti a rozuvasztatin
fokozott kockazataval jar, a
rhabdomyolysist is beleértve.

A rozuvasztatin 10 mg-ot meg
nem haladé adagban
alkalmazhat6 Epclusa-val
egyidejlileg.

Pravasztatin

Csak a velpataszvirral vald kdlcsdnhatasat

vizsgaltak.
Vart:
> Szofoszbuvir
Pravasztatin (40 mg-o0s egyszeri Megfigyelt:
adag/velpataszvir (100 mg-os Pravasztatin 1 0
egyszeri adag)" 1,3 1,4
@y | @z
1,5) 1,5)

(OATP1B-gatlés)

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt
hatast nem vizsgaltak.

Vart:

< Velpataszvir

Az Epclusa, illetve a pravasztatin
adagjanak modositasa nem
szlikséges.

Egyéb sztatinok

Vart:
1 Sztatinok

Az egyeb
HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok
kal nem zérhatok ki az
interakcidk. Epclusa-val térténd
egylttes alkalmazas esetén
koriiltekintéen figyelni kell a
sztatinok alkalmazasaval egytt
jaro mellékhatasok
jelentkezésére, és szilkség esetén
szOba jon a sztatinok d6zisanak
csokkentése.

NARKOTIKUS HATASU ANALG

ETIKUMOK

Metadon R-metadon “ — “
(Metadon fenntarto kezelés
[30-130 mg/nap])/szofoszbuvir S-metadon o — —
(400 mg, naponta egyszer)®
Szofoszbuvir | < 1

1,3

1,0

1,7)

Metadon

Csak a szofoszbuvirral valé
kdlcsdnhatasat vizsgaltak.
Vart:

<> Velpataszvir

Az Epclusa, illetve a metadon
adagjanak médositasa nem
szlikséges.
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Gyogyszerek terapias terilet
szerint/A kdlcsonhatés
lehetséges mechanizmusa

A gyogyszerszintekre gyakorolt
hatasok

Atlagos arany (90%-os konfidencia-

intervallum)®°

Az Epclusa-val torténé egyiittes
alkalmazasra vonatkoz6

Aktiv | Coex | AUC | Crin | ajénlés
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
Ciklosporin Ciklosporin > > Az Epclusa, illetve a ciklosporin
(600 mg egyszeri adagjanak modositasa nem
adag)/szofoszbuvir (400 mg Szofoszbuvir | 1 1 sziikséges.
egyszeri adag)’ 2,5 45
(1,9 (3.3;
3,5) 6,3)
Ciklosporin Ciklosporin > !
(600 mg-os egyszeri 0,88
adag'/velpataszvir (100 mg-os (0,78;
egyszeri adag)" 1,0)
Velpataszvir | 1 1
1,6 2,0
L2 | @5
2,0) 2,7)
Takrolimusz Takrolimusz | | 0 Az Epclusa, illetve a takrolimusz
(5 mg-os egyszeri 0,73 1,1 adagjanak modositasa nem
adag'/szofoszbuvir (400 mg-os (0,59; (0,84; szlikséges.
egyszeri adag)" 0,90) 1,4)
Szofoszbuvir | | 0
0,97 11
(0,65; (0,81;
1,4) 1,6)

Takrolimusz

A velpataszvir-expoziciora gyakorolt

hatast nem vizsgaltak.
Vart:
< Velpataszvir

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat/etinildsztradiol Norelgesztrom| « PEN PN
(norgesztimat in
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/etinil
Osztradiol 0,025 mg)/zofoszbuvir
(400 mg, naponta egyszer)"
Norgesztrel — ) 1
1,2 1,2
(0,98; | (1,0
1,5) 1,5)
Etinilgsztradio| < — VRN
I
Norgesztimat/etinildsztradiol Norelgesztrom| < — VRN
(norgesztimat in
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/etinil | Norgesztrel - — >
Osztradiol 0,025 mg)/velpataszvir
(100 mg, naponta egyszer)" Etinildsztradio| 1t > l
I 1,4 0,83
1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

Az oralis fogamzésgatlok
adagjanak médositasa nem
szlikséges.

a. Az onmagukban vagy kombinacioban alkalmazott vizsgalati gyogyszerek mellett egyidejiileg alkalmazott gyogyszer
farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90% CI). Nincs hatas = 1,00.
b. Az 6sszes interakcids vizsgalatot egészséges dnkéntesekkel végezték.

c. Epclusa formajaban alkalmazva.

d. A farmakokinetikai kdlcsdnhatas hianyanak hatarértékei 70-143%.
e. Ezek azonos gydgyszercsopotba tartoz6 gyogyszerek, amelyeknél hasonlé interakciokra lehet szamitani.
f. Bioldgiai egyenértékiiség/egyenértékiiség hatara 80-125%.

g. A farmakokinetikai kdlcsdnhatas hianyanak hatarértékei 50-200%.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A szofoszbuvir, velpataszvir, illetve Epclusa terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre, illetve korlatozott mennyiségii informacio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre.

Szofoszbuvir
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt kdros hatadsokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

Nem lehetett teljes mértékben megbecsilni a szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti
human expozicidohoz viszonyitott expozicios tiiréshatart (lasd 5.3 pont).

Velpataszvir
Az dllatkisérletek lehetséges kapcsolatot mutattak a reproduktiv toxicitassal (lasd 5.3 pont).

Az Epclusa alkalmazasa el6vigyazatossagbdl nem ajanlott a terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a szofoszbuvir, a szofoszbuvir metabolitjai, illetve a velpataszvir kivalasztodnak-e a

human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a velpataszvir és a
szofoszvubir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért az Epclusa alkalmazasa
nem javallt a szoptatés alatt.

Termékenység
Az Epclusa termékenységre kifejtett hatdsaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.

Allatkisérletek nem igazoltak a szofoszbuvir, illetve velpataszvir karos hatasat a termékenység
tekintetében.

Amennyiben a ribavirint Epclusa-val egylitt alkalmazzak, a terhességgel, fogamzasgatlassal és
szoptatassal kapcsolatos részletes ajanlasokért olvassa el a ribavirin alkalmazasi el6irasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Epclusa nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztons&gossagi profil §sszefoglaldsa

Az Epclusa biztonsagossaganak értékelése 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu
HCV-fert6zott (kompenzalt cirrhosisban szenvedd, illetve nem cirrhosisos) betegek bevonasaval
végzett 111. fazisa klinikai vizsgalatok dsszesitett adatain alapul, ezen belil 1035 olyan betegtol
szarmazo adatokon, akik 12 héten keresztil részestltek Epclusa-kezelésben.

A 12 héten keresztul Epclusa-kezelésben részesiil6 betegeknél azoknak a betegeknek az aranya, akik
nemkivanatos események miatt végleg megszakitottak a kezelést, 0,2% volt, a barmilyen stlyos
nemkivéanatos eseményt tapasztalé betegek aranya pedig 3,2%. Klinikai vizsgalatokban a 12 héten
keresztll Epclusa kezelésben részesiilé betegeknél jelentkez leggyakoribb (gyakorisag > 10%), a
kezelés soran fellép6 nemkivanatos esemény a fejfajas, a faradtsag és a hanyinger volt. Ezek és mas
nemkivanatos események jelentésére hasonl6 gyakorisaggal kerilt sor a placebokezelésben részesiild
betegeknél, mint az Epclusa kezelést kapo betegeknél.
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Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek

Az Epclusa biztonségossagi profiljat egy olyan nyilt vizsgélatban értékelték, amelyben a CPT B
stadiuma cirrhosisban szenved6 betegek 12 héten keresztill Epclusa-kezelést (n = 90), 12 héten
keresztlll Epclusa + RBV kezelést (n = 87), illetve 24 héten keresztill Epclusa-kezelést (n = 90)
kaptak. A megfigyelt nemkivanatos események konzisztensek voltak a dekompenzalt majbetegség
varhat¢ klinikai kdvetkezményeivel, illetve a ribavirin ismert toxicitasi profiljaval azoknal a
betegeknél, akik az Epclusa-kezelést ribavirinnel kombinacioban kapték.

A 12 héten keresztill Epclusa + RBV kezelésben részesiilt 87 beteg kozll a betegek 23%-anal
csokkent a hemoglobinszint a kezelés alatt 10 g/dl al4, a betegek 7%-anal pedig 8,5 g/dl alé.

A 12 héten keresztll Epclusa + RBV kezelésben részesiil6 betegek 15%-anal hagytak abba a ribavirin
alkalmazésat nemkivanatos esemenyek kdvetkeztében.

Néhany Kivalasztott mellékhatas leirasa

Szivritmuszavarok

Sulyos bradycardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt méas, kbzvetlen hatasi
virusellenes szerrel kombinacidban alkalmaztéak, ha azt amiodaronnal egyutt adtdk mas, a
szivfrekvenciat csokkenté gydgyszerrel vagy anélkil (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészsegugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb dokumentalt adag a szofoszbuvir esetében egy egyszeri 1200 mg-os adag, a velpataszvir
esetében pedig egy egyszeri 500 mg-os adag volt. Ezekben az egészséges dnkéntesekkel végzett
vizsgalatokban nem figyeltek meg kedvezétlen hatést ezeknél a dézisszinteknél, mig a mellékhatasok
hasonlo6 gyakorisdggal és stilyossaggal fordultak eld, mint a placeboval kezelt csoportokban.

A nagyobb adagok/expozici6 hatasai nem ismeretesek.

Az Epclusa tuladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tiladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utald jeleket. Az Epclusa tdladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl all, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializissel a szofoszbuvir els6dleges keringé metabolitja, a GS-331007
hatékonyan eltavolithato, az extrakcios arany 53%. Hemodializis valdsziniileg nem eredményezi a
velpataszvir jelentés mértéka eltavolitasat, mert az nagymértékben kotddik plazmafehérjékhez.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Kdzvetlen hat&su antiviralis szerek, ATC kod: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

A szofoszbuvir a virus replikaciéjahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimeraz
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis
metabolizmuson megy Kkeresztiil. Ennek soran farmakoldgiailag aktiv uridinanalég-trifoszfat
(GS-461203) képzodik, amelyet az NS5B-polimeraz képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
lancterminatorként viselkedik. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja sem a
human DNS- és RNS-polimeréazokat, sem a mitokondrialis RNS-polimerazokat.
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A velpataszvir egy HCV-inhibitor, ami az RNS-replikacioban és a HCV-virion 0sszeépulésében
egyarant nélkildzhetetlen HCV NS5A-protein ellen iranyul. Az in vitro rezisztenciaszelekcios és
keresztrezisztencia vizsgalatok azt mutatjak, hogy a velpataszvir hatasmechanizmusanak
tdmadaspontja az NS5A.

Antivirdlis hatds

A laboratériumi térzsekbdl szarmazo, NS5B- és NS5A-szekvencidkat kodold, teljes hosszUsagu vagy
kiméra replikonok ellen a szofoszbuvir és a velpataszvir 50%-ban hatasos koncentracidértékei (ECsp) a
4. tablazatban szerepelnek. A klinikai izolatumok ellen a szofoszbuvir és a velpataszvir ECsq-értékei
az 5. tablazatban szerepelnek.

4. tablazat: A szofoszbuvir és velpataszvir teljes hosszisagu vagy kiméra replikonok elleni hatasa

Replikonok genotipusa Szofoszbuvir ECsp, NnM? | Velpataszvir ECsy, nM?
la 40 0,014

1b 110 0,016

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

4a 40 0,009

4d NA 0,004

5a 15° 0,021-0,054°
6a 14° 0,006-0,009
6e NA 0,130°

NA = Nincs adat

a. Tobb, azonos laboratériumi replikont alkalmazo kisérletbdl szarmazo atlagérték.

b. 2b-, 5a- vagy 6a--genotipusokbdl szarmazd, NS5B-geneket hordozd stabil kiméra 1b-replikonokat alkalmaztak a
vizsgélathoz.

c. Kiilonb6z6 teljes hossziisag NS5A-replikontdrzsek, illetve L31 vagy M31-polimorfizmust tartalmaz6 teljes hosszusagu
NS5A-géneket hordoz6 kiméra NS5A-replikontdrzsek vizsgalataval szerzett adatok.

d. A 9-184. NS5A-aminosavakat hordozé kiméra NS5A-replikon vizsgalataval szerzett adatok.

5. tAblazat: A szofoszbuvir és velpataszvir klinikai izolatumokbol szarmaz6 NS5A-t vagy NS5B-t hordozé
tranziens replikonok elleni hatdsa

Replikonok | Klinikai izoldtumokbdl szdrmazo Klinikai izoladtumokbdl szarmazd
genotipusa | NS5B-t hordoz6 replikonok NS5A-t hordoz6 replikonok

Klinikai Atlagos Klinikai Atlagos velpataszvir

izolatumok szama | szofoszbuvir ECs,, | izolatumok ECso, nM

nM (tartomany) szama (tartomany)

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

NA = Nincs adat

A 40%-0s humén szérum jelenléte nem volt hatéssal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara,
viszont 13-szoros csokkenést okozott a velpataszvir anti-HCV aktivitdsaban az 1a-genotipusu
HCV-replikonokkal szemben.

A szofoszbuvir és velpataszvir kombinacio értékelése nem mutatott a replikonsejtek
HCV RNS-tartalmanak csdkkenésére gyakorolt antagonista hatéast.
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Rezisztencia

Sejtkulturaban

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységiit HCV-replikonok tobbféle genotipusat szelektaltak
ki a sejtkultiraban, koztiik az 1b-, 2a-, 2b-, 3a-, 4a-, 5a- és 6a-genotipusokat. A szofoszbuvirral
szembeni csokkent érzékenyseg mindegyik vizsgalt replikongenotipus esetében az NS5B primer
S282T szubsztitucidval tarsult. Az S282T-szubsztitlcid irdnyitott mutagenezise a

1-6-0s genotipusokbdl szarmazo replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység
2-18-szoros csokkenését eredményezte, és 89-99%-kal csdkkentette a replikaciods viruskapacitast a
megfeleld vad tipushoz viszonyitva. Biokémiai tesztekben a szofoszbuvir aktiv trifosztfatjanak
(GS-461203) az S282T-szubsztiticiot kifejez6 1b-, 2a-, 3a-, illetve 4a-genotipusokbdl szarmazo
rekombindns NS5B-polimeraz gatlasara valo képessége kisebb mértékii volt, mint a vad tipust
rekombinans NS5B-polimeraz gatlasara valo képessége, amint ezt az 50%-0s gatld koncentracios erték
(ICsp) 8,5-24-szeres emelkedése jelezte.

A velpataszvirral szemben csokkent érzékenységii HCV-replikonok tobbféle genotipusat szelektaltak
Ki a sejtkultaraban, tébbféle genotipusra, koztlk az 1a-, 1b-, 2a-, 3a-, 4a-, 5a- €s 6a-genotipusokra. Az
24-es, 28-as, 30-as, 31-es, 32-es, 58-as, 92-es és 93-as NS5A-rezisztenciaval tarsulo poziciokban 1évé
variansokat szelektaltak. A legalabb két genotipus esetén szelektalt rezisztenciaval tarsuld variansok
(resistance-associated variants, RAV-ok) a kovetkezdk voltak: F28S, L311/V és Y93H. Az ismert
NS5A RAV-ok iranyitott mutagenezise azt igazolta, hogy a velpataszvirral szembeni érzékenység tobb
mint 100-szoros csokkenését eredményez6 szubsztitaciok 1a-genotipus esetén az M28G, A92K és
Y93H/N/R/W, 1b-genotipus esetén az A92K, 2b-genotipus esetén a C92T és Y93H/N, 3-as genotipus
esetén az Y93H, illetve 6-0s genotipus esetén az L31V és P32A/L/Q/R. A 2a-, 4a-, illetve
5a-genotipusokban tesztelt egyedi szubsztitlciok egyike sem vezetett a velpataszvirral szembeni
érzékenység tobb mint 100-szoros cstkkenéséhez. A fenti variansok kombinacidja gyakran a
velpataszvirral szembeni érzékenység nagyobb mértékii csokkenését eredményezte, mint az egyes
RAV-ok 6nmagukban.

Klinikai vizsgalatokban

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatok

Hérom, I11. fazisu vizsgalatban, 12 héten keresztll Epclusa-kezelésben részesiild, cirrhosisban nem
szenved6 és kompenzalt cirrhosisban szenvedé betegek Osszesitett adatainak elemzése szerint 12 beteg
(2 beteg 1-es genotipusu, 10 beteg pedig 3-as genotipust) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre
viroldgiai valasz hidnya miatt. Egy tovabbi beteget, akinél a vizsgalat megkezdésekor 3-as genotipusu
HCV-fert6zés allt fenn, és aki a viroldgiai valasz hianyakor Gjrafertéz6dott 1a-genotipusd HCV-vel,

6t kizartak a virologiai elemzésb6l. Egyetlen 2-es, 4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipusti HCV-fertézésben
szenvedd beteg sem mutatta a viroldgiai valasz hianyat.

A viroldgiai valasz hianyat mutato, két 1-es genotipusul beteg egyikénél YO3N NS5A RAV, a
masikéanal pedig L311/V és Y93H NS5A RAV volt kimutathat6 a virologiai valasz hidnyanak
megallapitasakor. Mindkét betegnél a kiindulaskor NS5A RAV-ok voltak jelen a virusban. A két
betegnél a valasz hianyanak idején nem volt NS5B-nukleozidgatlé (nucleoside inhibitor, NI) RAV
kimutathato.

A virologiai vélasz hianyat mutato, tiz 3-as genotipusu beteg mindegyikénél Y93H volt megfigyelhet6
a valasz hianyanak megallapitasakor (6 betegnél az Y93H a kezelés soran alakult ki, 4 betegnél pedig
a kiindulaskor és a kezelés végén is jelen volt Y93H). A tiz betegnél a véalasz hidnyanak idején nem
volt NS5B NI RAV kimutathato.

Dekompenzadlt cirrhosisban szenvedd betegek bevonasaval végzett vizsgalatok

Egy Ill. fazist vizsgélatban 12 héten keresztill Epclusa + RBV kezelésben részesiilé, dekompenzalt
cirrhosisban szenved6 betegek koziil a virologiai valasz hianya miatt 3 beteg (1 beteg 1-es genotipusu,
2 beteg pedig 3-as genotipusu) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre. A 12 héten keresztil Epclusa +
RBV kezelésben részesiild 2-es vagy 4-es genotipusti HCV-fertézésben szenvedd beteg egyike sem
mutatta a viroldgiai valasz hianyat.
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Anndl az 1-es genotipust HCV-fertézott betegnél, akinél a viroldgiai valasz hianya volt kimutathato,
nem volt jelen NS5A vagy NS5B RAV a vélasz hianyanak megallapitasakor.

A virologiai vélasz hianyat mutatd, 3-as genotipusu beteg egyikénél volt Y93H NS5A RAV
kimutathaté a valasz hianyanak megallapitasakor. Egy masik betegnél a kiindulaskor és a viroldgiai
valasz hianyanak megéllapitasakor a virus Y93H-t hordozott, és nala a valasz hianyanak
megallapitasakor mar kis mennyiségii (<5%) N142T, illetve E237G NS5B NI RAV is megjelent. Az
ettdl a betegtdl szarmazo6 farmakokinetikai adatok a kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek
meg.

Ebben a vizsgalatban két, 12 vagy 24 héten keresztil ribavirinmentes Epclusa-kezelésben részesiild
betegnél jelent meg kis mennyiségii (<5%) NS5B S282T, valamint L159F.

A kiindulasi rezisztenciéval tarsul6 HCV-variansok hatasa a kezelés kimenetelére

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedé betegek bevondsdval végzett
vizsgalatok

Harom, 1l1. fazisu Kklinikai vizsgalatban (ASTRAL-1, ASTRAL-2 és ASTRAL-3) elemzéseket
végeztek a korabban is meglévé kiindulasi NS5A RAV-0k és a kezelés kimenetele kdzotti 6sszefliggés
vizsgalatara cirrhosisban nem szenvedd és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél. A harom,
I11. fazisa klinikai vizsgalat soran szofoszbuvir/velpataszvir kezelésben részesiilé 1035 beteg kozul
1023 betegnel végezték el az NS5A RAV-ok elemzését; 7 beteget kizartak, mivel sem tartds virologiai
valaszt (sustained virologic response — SVR12) nem értek el, sem a viroldgiai valasz hianyat nem
mutattak, 5 tovabbi beteget pedig azért zartak ki, mert az BS5A-gén szekvenalasa sikertelen volt.

A 111, fazisu vizsgalatok dsszesitett elemzése soran a 1023 beteg kdzll 380-nal (37%) tartalmazott a
virus Kiindulasi NS5A RAV-ot. A 2-es, 4-es és 6-0s genotipusl HCV-fertézésben szenvedd
betegeknél magasabb volt az NS5A RAV-ok prevalencidja (70%, 63%, illetve 52%, sorrendben), mint
az 1-es genotipusu (23%), 3-as genotipusu (16%), illetve 5-6s genotipusu (18%) HCV-fertézésben
szenvedo betegeknél.

A kiindulasi RAV-oknak nem volt relevans hatasa az 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu
HCV-fert6zésben szenvedd betegek SVR12 aranyara, amint az a 6. tablazatban lathatd. Azoknal a 3-as
genotipusu fertézésben szenvedd betegeknél, akiknél a kiindulaskor Y93H NS5A RAV volt
kimutathatd, alacsonyabb volt az SVR12 aranya, mint azoknal a betegeknél, akiknél a 12 hetes
kezelést kovetden nem volt Y93H detektalhato — amint ez a 7. tablazatban lathat6. Az ASTRAL-3
vizsgalatban a kiindulaskor az Epclusa kezelésben részesiild betegek 9%-anal mutattak ki Y93H
RAV-ot.

6. tabldzat: Az SVR12 a kiindulasi NS5A RAV-val rendelkezé, illetve nem rendelkezé betegeknél, HCV-
genotipusonként (ASTRAL-1, ASTRAL-2, ASTRAL-3 vizsgalat)

Epclusa 12 hét

1-es genotipus 3-as genotipus 2-es, 4-es, 5-0s, illetve | Osszesen
6-0s genotipus

Kiindulasi

barmilyen NS5A 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% (373/380)
RAV-ok jelenléte

Kiindulasi

NS5A RAV-ok 100% (251/251) 97% (225/231) 100% (161/161) 99% (637/643)
nincsenek
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7. tAbldzat: Az SVR12 a kiindulasi Y93H-val rendelkezé, illetve nem rendelkezé betegeknél, 1%-0s
kiszobérték (rezisztenciaelemzési populacié) ASTRAL-3

Epclusa 12 hét

gf;ggen vizsgalati Cirrhosisos Nem cirrhosisos

(n = 274) (n=80) (n=197)
Osszesitett 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)
95%-o0s ClI 92,9% — 98,0% 82,8% — 96,4% 92,8% — 98,6%
SVR Y93H mellett 84,0% (21/25) 50,0% (2/4) 90,5% (19/21)
95%-o0s ClI 63,9% — 95,5% 6,8% — 93,2% 69,6% — 98,8%
SVR Y93H nélkiil 96,4% (242/249) 93,4% (71/76) 98,8% (171/173)
95%-0s ClI 94,3% — 98,9% 85,3% — 97,8% 95,9% — 99,9%

A l11. fazisu vizsgalatok sorén egyetlen betegnél sem mutatték ki a kiindulasi NS5B-szekvenciaban az
NS5B NI RAV S282T jelenlétét. SVR12 igazolodott mind a 77 betegnél, akiknél kiindulasi NS5B NI
RAV, ezen bell N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/1/V, V321A/l, illetve S282G+V3211
igazolddott.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevondasaval végzett vizsgalatok (CPT B stadiumu)

Egy Ill. fazisu vizsgéalatban (ASTRAL-4) elemzéseket végeztek a korabban is meglévé kiindulasi
NS5A RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti 0sszefliggés vizsgalatara dekompenzalt cirrhosisban
szenved6 betegeknél. Az Epclusa + RBV kezelésben részesiil6 87 beteg kdzil 85 betegnél végezték el
az NS5A RAV-ok elemzését; 2 beteget kizartak, mivel sem SVR12-t nem értek el, sem a virol6giai
valasz hianyat nem mutattak. A 12 héten keresztiil Epclusa + RBV kezelésben részesiild betegek 29%-
anal (25/85) tartalmazott a virus NS5A RAV-ot a kiindulaskor: 1-es, 2-es, 3-as és 4-es genotipusu
betegek esetén sorrendben 29% (19/66), 75% (3/4), 15% (2/13), illetve 50% (1/2).

A 8. tablazatban lathat6 a 12 hetes Epclusa + RBV kezelésben részesiilé betegek SVR12 ardnya
kiindulasi NS5A RAV-ok mellett, és azok hianyaban.

8. tablazat: SVR12 a NS5A RAV-val rendelkezd, illetve nem rendelkezé betegeknél, HCV-
genotipusonként (ASTRAL-4 vizsgalat)

Epclusa+RBV 12 hét
1-es genotipus 3-as genotipus 2-es vagy 4-es Osszesen
genotipus
Kiindulasi barmilyen 0 0 0 0
NS5A RAV-ok jelenléte 100% (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
Kiindulasi NSSA RAV- | ga0 (46/47) 919% (10/11) 100% (2/2) 989% (58/60)
ok nincsenek

Anndl az egy, 3-as genotipusu betegnél, akinél kiindulasi NS5A RAV volt kimutathato, és nem érte el
az SVR12-t, a kiindulaskor Y93H NS5A szubsztitucid volt jelen. Az ett6l a betegt6l szarmazo
farmakokinetikai adatok a kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek meg.

A 12 hetes Epclusa + RBV kezelésben részestilé csoportbdl harom betegnél volt jelen a kiindulaskor
NS5B NI RAV (N142T, illetve L159F), és mindh&rom beteg elérte az SVR12-t.

Keresztrezisztencia

In vitro adatok szerint a ledipaszvir és daklataszvir elleni rezisztenciat el6idéz6 NSSA RAV-ok
érzékenyek maradtak a velpataszvirral szemben. A velpataszvir teljes mértékben aktiv volt az
NS5B-ben kialakult, szofoszbuvir rezisztenciaval tarsulé S282T szubsztitdcidval szemben, mig az
NS5A-ban bekovetkezett, velpataszvir rezisztenciaval tarsul6 6sszes szubsztitlcioé teljes mértékben
érzékeny volt szofoszbuvirra. A szofoszbuvir és a velpataszvir egyarant teljes mértékben aktiv volt a
mas hatasmechanizmussal rendelkez6, kozvetlen hatasu virusellenes szerekkel, mint példaul az
NS5B nem nukleozid tipusu inhibitoraival és NS3 proteazinhibitorokkal szembeni rezisztenciat
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eredményez0 szubsztitiiciokkal szemben is. Az Epclusa hatasossagat nem mérték fel olyan betegeknél,
akiknél korabban mas, NS5A-gatlot tartalmazo kezelések sikertelenek voltak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az Epclusa hatasossagat harom, I11. fazisu vizsgalatban értékelték ki 1-6-0s genotipusu
HCV-fert6zott, cirrhosisban nem szenvedd és kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél, valamint
egy Ill. fazisa vizsgalatban 1-6-o0s genotipust HCV-fert6zo6tt, dekompenzalt cirrhosisban szenvedd

betegeknél, amint az a 9. tablazatban lathatd.

9. tablazat: Az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipust HCV-fertézott betegeknél Epclusa

alkalmazasaval végzett vizsgalatok

Vizsgélat Populécid Vizsgélati karok
(Kezelt betegek szama)
1-es, 2-es, 4-es, 5-0s és
) 6-0s genotipus Epclusa 12 hét (624)
ASTRAL-L TN és TE cirrhosis nélkil vagy Placebo 12 hét (116)
kompenzalt cirrhosissal
2-es genotipus .
) - o Epclusa 12 hét (134)
ASTRAL-2 TN és TE,C|rr_h05|s_neIkuI vagy SOF+RBV 12 hét (132)
kompenzalt cirrhosissal
3-as genotipus )
) h . P Epclusa 12 hét (277)
ASTRAL-3 TN és TE,C|rr_h05|s_neIkuI vagy SOF+RBV 24 hét (275)
kompenzalt cirrhosissal
é;sc;t?p;ﬁ? 3-as, 4-es, 5-0s es 6-0s Epclusa 12 hét (90)
ASTRAL-4 TN és TE CPT B stadiumd Epclusa+RB\/ 12 hét (87)
e - Epclusa 24 hét (90)
dekompenzalt cirrhosissal

TN = korabban nem kezelt beteg (treatment-naive); TE = korabban mar kezelt beteg (treatment-experienced) (kdztiik azok is,
akiknél korabban sikertelen peginterferon-alfa + ribavirin alapu kezelés tortént HCV-protedzgatloval vagy anélkil)

A ribavirin adagja a testtomegt6l fiiggott (75 kg alatti testtomegili betegeknél napi 1000 mg, a legalabb
75 kg tomegii betegeknél pedig napi 1200 mg, két adagra osztva), és két adagra osztva alkalmaztak
szofoszbuvirral kombinaciéban az ASTRAL-2 és ASTRAL-3 vizsgalatokban, illetve Epclusa-val
kombinaciéban az ASTRAL-4 vizsgalatban. A ribavirin dézismodositasait a ribavirin alkalmazasi
el6irasainak megfeleléen végezték el. A klinikai vizsgalatok soran a szérum HCV RNS-szintjét a
COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-teszttel (2.0-as valtozat) mérték, a vizsgalat alsé
méréshatara (lower limit of quantification, LLOQ) 15 NE/ml volt. A HCV gyo6gyulasi aranyanak
meghatarozasahoz alkalmazott elsédleges végpont a tartds viroldgiai valasz (sustained virologic
response, SVR) volt, amely a meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet jelentette, a
kezelés befejezése utan 12 héttel vizsgalva (SVR12).

Cirrhosisban nem szenvedd betegek és kompenzalt cirrhosisban szenvedé betegek bevondsaval végzett
vizsgalatok

1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu HCV-fertézésben szenvedd felnéttek — ASTRAL-1
vizsgalat (1138)

Az ASTRAL-1 randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt, amely 12 hetes
Epclusa-kezelés és placebokezelés 0sszehasonlitasat végezte 1-es, 2-es, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s
genotipust HCV-fertézésben szenvedd betegeknél. Az 1-es, 2-es, 4-es, illetve 6-0s genotipusu
HCV-fert6zésben szenvedd betegeket 5:1 ardnyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 12 hetes
placebokezelésben részesiil6 csoportokba. Az 5-6s genotipusi HCV-fertézésben szenvedd betegeket
az Epclusa-csoportba randomizaltadk. A randomizaciot a HCV-genotipus (1-es, 2-es, 4-es, 6-0S és nem
meghatarozott), valamint a cirrhosis jelenléte, illetve hianya szerint rétegezték.

Az Epclusa-t kapd és a placebocsoport demografiai és kiindulasi jellemz6i hasonloak voltak.

A 740 kezelt beteg median életkora 56 év (tartomany: 18-82) volt; a betegek 60%-a volt férfi; 79%-a
fehér bérii; 9%-a fekete bérii; a kiindulasi testtdmegindex 21%-uknal volt legalabb 30 kg/m?; az 1-es,
2-€s, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusi HCV-fertézés aranya sorrendben 53%, 17%, 19%, 5%, illetve
7%,volt; 69%-nal volt jelen non-CC 1L28B-allél (CT vagy TT); 74%-nal volt a kiindulasi HCV RNS
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szintje legalabb 800 000 NE/ml; 19%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; és 32%-uk részesult mar
korabban kezelésben.

A 10. tablazat mutatja be az SVR12 el6fordulasat az ASTRAL-1 vizsgalatban HCV-genotipusonként.
A placebocsoportban egyetlen beteg sem ért el SVR12-t.

10. tablazat: Az SVR12 eléforduliasa az ASTRAL-1 vizsgalatban HCV-genotipusonként

Epclusa 12 hét
(n = 624)
Osszesen GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(Minden | GT-1a GT-1b Osszesen | (n=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT) (n=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
SVR12 99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) (41/41)
Eredmény az SVR12 nélkili betegeknél
Kezelés
kozbeni
virologiai | 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
valasz
hianya
a | <1% <1% 1% 1%
Relapszus (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
b 1% 1% 1% 3%
Egyéb (4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41

GT = genotipus

a. A relapszus nevez6jét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz
hianyéanak kritériumait sem.

2-es genotipustu HCV-fertézésben szenvedd felndttek — ASTRAL-2 vizsgélat (1139)

Az ASTRAL-2 randomizalt, nyilt vizsgalat volt, amely az Epclusa-val végzett 12 hetes kezelést
értékelte a 12 hetes SOF+RBYV kezeléshez képest, 2-es genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 12 hetes SOF+RBV
kezelésben részesiil6 csoportokba. A randomizaciot a cirrhosis jelenléte, illetve hianya, valamint a
korabbi kezelések (,,korabban nem kezelt” versus ,,korabban mar kezelt”) szerint rétegezték.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 266 kezelt beteg
median életkora 58 év (tartomany: 23-81) volt; a betegek 59%-a volt férfi; 88%-a fehér bérii; 7%-a fekete
béri; a kiindulasi testtomegindex 33%-uknal volt legalabb 30 kg/m?; 62%-nél volt jelen non-CC 1L.28B-
allél (CT vagy TT); 80%-nal volt a kiindulasi HCV RNS-szintje legalabb 800 000 NE/ml; 14%-nal allt
fenn kompenzalt cirrhosis; és 15%-uk részesult mar korabban kezelésben.

A 11. tablazat mutatja be az SVR12 eléfordulasat az ASTRAL-2 vizsgalatban.

11. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-2 vizsgélatban (2-es HCV genotipus)

Epclusa 12 hét SOF+RBV
(n=134) 12 hét
(n=132)

SVRI2 99% (133/134) 94% (124/132)

Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kdzbeni virologiai valasz 0/134 0/132
hianya

Relapszus® 0/133 5% (6/132)
Egyéb® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz
hianyanak kritériumait sem.
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A 12 hetes Epclusa kezelés statisztikai szuperioritast igazolt (p = 0,018) a 12 hetes SOF+RBV
kezeléssel szemben (a kezelések kdzotti kiillonbség 5,2%; 95%-os konfidencia-intervallum:

+0,2% - +10,3%).

3-as genotipust HCV-fertézésben szenvedd felndttek — ASTRAL-3 vizsgélat (1140)

Az ASTRAL-3 randomizalt, nyilt vizsgalat volt, amely az Epclusa-val végzett 12 hetes kezelést
értékelte a 24 hetes SOF+RBYV kezeléshez képest, 3-as genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél. A betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak 12 hetes Epclusa, illetve 24 hetes SOF+RBV
kezelésben részesiilé csoportokba. A randomizaciot a cirrhosis jelenléte, illetve hianya, valamint a
korabbi kezelések (,,korabban nem kezelt™ versus ,,korabban mar kezelt*) szerint rétegezték.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 552 kezelt beteg
median életkora 52 év (tartoméany: 19-76) volt; a betegek 62%-a volt férfi; 89%-a fehér bérii; 9%-a
azsiai, 1%-a fekete borti; a kiindulasi testtomegindex 20%-uknal volt legalabb 30 kg/mz; 61%-nal volt
jelen non-CC 1L28B-allél (CT vagy TT); 70%-nal volt a kiindulasi HCV RNS szintje legalabb
800,000 NE/ml; 30%-nal allt fenn kompenzalt cirrhosis; és 26%-uk részesilt mar korabban

kezelésben.

A 12. tablazat mutatja be az SVR12 eldfordulasat az ASTRAL-3 vizsgalatban.

12. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-3 vizsgalatban (3-as HCV-genotipus)

Epclusa 12 hét
(n=277)

SOF+RBV
24 hét
(n = 275)

SVR12

95% (264/277)

80% (221/275)

Eredmény az SVR12 nélkiili betegeknél

Kezelés kdzbeni virologiai valasz
hiadnya

0/277

< 1% (1/275)

Relapszus®

4% (11/276)

14% (38/272)

Egyéb®

1% (21277)

5% (15/275)

a. A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szdma képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a virolégiai valasz

hianyéanak kritériumait sem.

A 12 hetes Epclusa-kezelés statisztikailag magasabb rendii (p < 0,001), mint a 24 hetes SOF+RBV
kezelés (a kezelések kdzotti kiillonbség +14,8%; 95%-0s konfidencia-intervallum: +9,6% — +20,0%).

Az egyes kivalasztott alcsoportok SVR12 véalaszaranyai a 13. tablazatban lathatdk.

13. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-3 vizsgélat kivalasztott alcsoportjaiban (3-as HCV-

genotipus)
Epclusa SOF+RBV
12 hét 24 hét*
SVR12 Korabban nem Korabban mar Korabban nem Korabban mar

kezelt kezelt kezelt kezelt

(n = 206) (n=71) (n=201) (n =69)
Cirrhosis nélkil 98% (160/163) 919% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
Cirrhosissal 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)

a. A 24 hetes SOF+RBV kezelést kapé csoporthan 6t beteget, akiknél nem volt ismert a cirrhosis-statusz, kizartak az

alcsoport-elemzésbdl.
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Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgadlatok — ASTRAL-4

vizsgélat (1137)

Az ASTRAL-4 randomizalt, nyilt vizsgélat volt, 1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, illetve 6-0s genotipusu
HCV-fert6zott, CPT B stadiumu cirrhosisban szenvedd betegeknél. A betegeket 1:1:1 aranyban
randomizéltadk 12 hetes Epclusa, 12 hetes Epclusa + RBV, illetve 24 hetes Epclusa kezelésben
részesiil6 csoportokba. A randomizacioét a HCV-genotipusok (1-es, 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s, 6-0S €5 nem
meghatérozott) szerint rétegezték.

A kezelési csoportok demografiai és kiindulasi jellemz6i kiegyenlitettek voltak. A 267 kezelt beteg
median életkora 59 év (tartomany: 40-73) volt; a betegek 70%-a volt férfi; 90%-a fehér bérii; 6%-a
fekete bérii; a kiindulasi testtomegindex 42%-uknél volt legalabb 30 kg/m?. az 1-es, 2-es, 3-as, 4-es,
illetve 6-0s genotipusi HCV-fert6zés aranya sorrendben 78%, 4%, 15%, 3%, illetve <1% (1 beteq)
volt. Nem keriilt bevonasra 5-6s genotipust HCV-fertézésben szenvedd beteg. A betegek 76%-nal
volt jelen non-CC IL28B-allél (CT vagy TT); 56%-nal volt a kiindul&dsi HCV RNS szintje legalabb
800,000 NE/ml; 55%-uk részesult mar korabban kezelésben; a betegek 90%-anal volt jelen CPT B
stadiumu cirrhosis, és 95%-uknal volt a végstadiumi majbetegség modell (Model for End Stage Liver
Disease, MELD) pontszama legfeljebb 15 a kiindulaskor.

A 14. tablazat mutatja be az SVR12 eléfordulasat az ASTRAL-4 vizsgalatban HCV-genotipusonkent.

14. tablazat: Az SVR12 eléfordulasa az ASTRAL-4 vizsgélatban HCV-genotipusonként

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 hét 12 hét 24 hét
(n=90) (n=187) (n=90)
Osszesitett SVR12 | 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
1-es genotipus 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
la-genotipus 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
1b-genotipus 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
3-as genotipus 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
2-es, 4-es vagy 100% (8/8)* 100% (6/6)° 86% (6/7)°
6-0s genotipus

a. n =4 a2-es genotipus és n = 4 a 4-es genotipus esetén
b. n =4 a 2-es genotipus és n = 2 a 4-es genotipus esetén

c. n =4 a2-es genotipus, n = 2 a 4-es genotipus és n = 1 a 6-0s genotipus esetén

A 15. tablazat mutatja be a viroldgiai kimenetelt az ASTRAL-4 vizsgalatban 1-es és 3-as
HCV-genotipusok esetében.

Egyetlen 2-es 4-es vagy 6-0s genotipusi HCV-fert6zésben szenvedé beteg sem mutatta a virologiai

valasz hianyat.

15. tablazat: Virologiai kimenetel az ASTRAL-4 vizsgélatban 1-es és 3-as HCV-genotipusok esetében

| Epclusa 12 hét

| Epclusa + RBV 12 hét

| Epclusa 24 hét

A virolégiai valasz hidnya (visszaesés vagy a kezelés sikertelensége)

1-es genotipus® 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
la-genotipus 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
1b-genotipus | 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)

3-as genotipus 43% (6/14) 15% (2°/13) 42% (5°/12)

Egyéb® 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Egyetlen 1-es genotipusi HCV-fertézésben szenvedd beteg sem mutatta a viroldgiai valasz hianyat.

b. Egy beteg mutatta a viroldgiai valasz hianyat a kezelés soran; az ett6l a betegtél szarmazé farmakokinetikai adatok a
kezeléssel szembeni non-adherencianak feleltek meg.

c. Egy beteg mutatta a viroldgiai valasz hianyat a kezelés soran.
d. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR12-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz
hidnyéanak kritériumait sem.

A CPT-pontrendszer paramétereinek valtozasai az SVR12-t elért betegeknél az ASTRAL-4

vizsgalatban (mindharom kezelés esetében) a 16. tablazatban talalhatok.
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16. tablazat: A CPT-pontszam paramétereinek a kiindulasi értéktdl a kezelés utani 12. és 24. hétig
bekovetkezett valtozasai az SVR12-t elért betegeknél, ASTRAL-4 vizsgalat

Albumin Bilirubin INR IAscites Encephalopathia
Kezelés utani 12. hét (N = 236), % (n/N)
Csokkent pontszam
(javulas) 34,5% 17,9% 2,2% (5/229) | 7,9% (18/229)| 5,2% (12/229)
(7Q[2920) [A411[2920)
Nincs valtozas 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% 91,3% (209/229)
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229)
Emelkedett pontszam
(rosszabhodas) 5,2% (12/229) | 5,7% (13/229)| 1,3% (3/229) | 3,1% (7/229) | 3,5% (8/229)
Nincs értékelés 7 7 7 7 7
Kezelés utani 24. hét (N = 236), % (n/N)
Csokkent pontszam
(javulas) 39,4% 16,4% 2,3% (5/213) | 15,0% 9,4% (20/213)
Nincs valtozas 54,0% 80,8% 94,8% 81,2% 88,3% (188/213)
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213)
Emelkedett pontszam
(rosszabbodas) 6,6% (14/213)| 2,8% (6/213) | 2,8% (6/213) | 3,8% (8/213) | 2,3% (5/213)
Nincs értékelés 23 23 23 23 23

Megjegyzés: Az ascites kiindulési gyakorisaga: 20% nincs, 77% enyhe/kdzepes, 3% sulyos.

Az encephalopathia kiindulasi gyakorisaga: 38% nincs, 62% 1-2. foka.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast engedélyez
az Epclusa vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a kronikus hepatitis C kezelésének
vonatkozésaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informacidk).

1dos betegek

Az Epclusa-t alkalmazo klinikai vizsgélatokban 156 beteg volt 65 éves vagy annal id6sebb
(a 1. fazisu Kklinikai vizsgalatokban az 0sszes beteg 12%-a). A 65 éves és annal idésebb betegeknél
megfigyelt valaszarany minden kezelési csoport esetén hasonl6 volt a 65 évesnél fiatalabb betegeknél

megfigyelthez.
5.2

Felszivodas

Farmakokinetikai tulajdonsagok

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir farmakokinetikai tulajdonsagait egészséges felnétt
vizsgalati alanyokndl, illetve kronikus hepatitis C-ben szenvedé betegeknél vizsgaltak. Oralis
alkalmazast kovetden az Epclusa gyorsan felszivodott, €s a plazma csticskoncentraciot az adag

YTVe

alkalmazésa utan 3 6raval mérték. A velpataszvir median plazma cstcskoncentraciojat az adag
alkalmazésa utan 3 oraval mérték.

HCV-fert6zott betegeknél végzett populacids farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus
egyensulyi allapotd AUC,.,4-értékek mértani atlaga a szofoszbuvir (n = 982) esetében 1260 ngeh/ml,
GS-331007 (n = 1 428) esetében 13 970 ngeh/ml, mig velpataszvir (n = 1,425) esetében 2970 ngeh/ml
volt. A dinamikus egyensulyi allapott C..x a szofoszbuvir esetében 566 ng/ml, a GS-331007 esetében
868 ng/ml, mig a velpataszvir esetében 259 ng/ml volt. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC.,4 és

Cmax-értékei hasonloak voltak egészséges felndtt alanyokban és HCV-fert6zésben szenvedo

betegeknél. Az egészséges alanyokhoz képest (n = 331) a velpataszvir AUCg 24 €S Crax-értékei
sorrendben 37%-kal, illetve 41%-kal alacsonyabbak voltak a HCV-fert6zésben szenved6 betegeknél.

24




Etelek hatasa

Az éhgyomri allapothoz képest az Epclusa egyszeri adagjanak kdzepes zsirtartalmi (~600 kcal, 30%
zsir) vagy magas zsirtartalmu (~800 kcal, 50% zsir) étellel valo bevétele 34%-Kkal, illetve 21%-kal
ndvelte a velpataszvir AUC.i.+-€rtékeit, €s 31%-kal, illetve 5%-kal ndvelte a velpataszvir
Cmax-€értékeit. A kdzepes vagy magas zsirtartalma étkezés 60%-kal, illetve 78%-kal ndvelte a
szofoszbuvir AUC.in+-értékeit, de nem befolyasolta jelentésen a szofoszbuvir Cpai-€rtékeit. A kdzepes
vagy magas zsirtartalmui étkezés nem véltoztatta meg a GS-331007 AUC, i-értékeit, de 25%-kal,
illetve 37%-kal ndvelte annak C.-értékeit. A Il1. fazisa vizsgalatokban hasonld valaszaranyok voltak
megfigyelhetk az Epclusa-t étkezés kdzben, illetve étkezés nélkil kapd HCV-fert6zésben szenvedd
betegeknél. Az Epclusa étkezésekt6l fuggetlenil alkalmazhato.

Eloszlas

A szofoszbuvir kérilbelul 61-65%-ban kétédik a human plazmafehérjékhez, és a k6tddés az

1-20 pg/ml-es koncentréciotartomanyban fuggetlen a gyogyszer koncentraciéjatol. A GS-331007
fehérjekotddése minimalis volt a human plazmaban. Egészséges alanyoknél a [**C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazéasakor a [1*C]-hez kothet6 radioaktivitas vér-plazma aranya
0,7-nek adddott.

A velpataszvir tébb mint > 99,5%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez, és a kotédés az
0,09-1,8 pg/ml-es koncentréaciétartomanyban fliggetlen a gyogyszer koncentraciojatol. Egészséges
alanyoknal a [**C]-velpataszvir egyszeri, 100 mg-os adagjanak alkalmazasakor a [**C]-hez kéthetd
radioaktivitas vér-plazma aranya 0,52 és 0,67 kdzott mozgott.

Biotranszformacio

A szofoszbuvir nagy mértékben metabolizalddik a majban, amelynek eredményeként a
farmakoldgiailag aktiv nukleozidanal6g-trifoszfat GS-461203 képzddik. A metabolikus aktivacios
Utvonal a molekula karboxilészter-csoportjat érinté, a human katepszin A (CatA) vagy
karboxilészteraz-1 (CES1) altal katalizalt szakaszos hidrolizisb6l, valamint a hisztidin triad
nukleotidkoté protein-1 (HINTL) &ltal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleotid-bioszintézisének ttvonalan torténé foszforilaciobdl all. A defoszforilacié eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzédik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
kortlmények kozoétt hidnyzik az anti-HCV-aktivitasa. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem
szubsztratja, és nem is inhibitora az UGT1AL vagy a CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, illetve CYP2D6 enzimeknek. A [C]-szofoszbuvir 400 mg-os adagjanak
egyszeri, oralis alkalmazasakor az Osszesitett szisztémas expozicié megkozelitéleg > 90%-aért a
GS-331007 felel6s.

A velpataszvir a CYP2B6, CYP2CS, és CYP3A4 lassti turnoverii szubsztratja. A [**C]-velpataszvir
100 mg-os adagjanak egyszeri, oralis alkalmazasakor a plazmaban jelentkez6 radioaktivitas
legnagyobb részéért (> 98%) a kiindulasi gyogyszervegytlet felelés. Emberi plazmaban a
monohidroxilalt és demetilalt velpataszvir metabolitokat azonositottak. A székletben a valtozatlan
formaban 1évé velpataszvir a f6 entitas.

Eliminéacio

A [*C]-szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kéveton a [*C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a
székletben, mig 2,5% a kilélegzett levegOben volt megtalalhatd. A szofoszbuvir vizeletbdl visszanyert
adagjanak dont6 tobbsége a GS-331007 (78%) metabolit, mig 3,5%-a volt a szofoszbuvir. Ezek az
adatok azt jelzik, hogy a vesén keresztiil tortén6 kivalasztas a GS-331007 6 eliminécios ttvonala.

Az Epclusa alkalmazasat kovetSen a szofoszbuvir terminalis felezési idejének medianja 0,5 6ra, mig a
GS-331007-é 25 éra.
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A [*C]-velpataszvir egyszeri, 100 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetén a [**C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése 95% volt, amelybdl koriilbeliil 94% a székletben és 0,4% a vizeletben volt
megtalalhato. A székletben a valtozatlan formaban 1év6 velpataszvir a f6 entitas, amely az alkalmazott
dozis atlag 77%-anak felel meg, ezt kdveti a monohidroxilalt velpataszvir (5,9%) és a demetilalt
velpataszvir (3,0%). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kiindulasi gyogyszervegyilet epével torténd
kivalasztasa az egyik 6 eliminacids utvonal a velpataszvir esetében. Az Epclusa alkalmazasat
kovetden a velpataszvir terminalis felezési idejének medianja megkozelitdleg 15 Ora.

Linearitds/nemlinearitas

A velpataszvir AUC-értékének emelkedése a 25-150 mg-os dozistartomanyban a dézissal aranyos.
A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a 200-1200 mg-os dozistartomanyban kozel
dézisaranyosak.

A szofoszbuvir/velpataszvir més gyogyszerekre gyakorolt potencialis hatasa in vitro

A szofoszbuvir és a velpataszvir szubsztratja a P-gp-gyogyszertranszporternek és a BCRP-nek, mig a
GS-331007 nem az. A velpataszvir az OATP1B-nek is szubsztratja. In vitro a velpataszvir CYP2B6,
CYP2C8 és CYP3A4 altali lassi metabolikus turnoverét is megfigyeltek.

A velpataszvir a P-gp-, a BCRP-, az OATP1B1- és az OATP1B3-gydgyszertranszporterek gatldja, és a
fenti transzporterekkel valo kdlcsonhatasat elsdsorban a felszivodas folyamata korlatozza. Klinikailag
relevans plazmakoncentracié mellett a velpataszvir nem inhibitora az epes6 exportpumpa (BSEP),
natrium-taurokolat kotranszporter-fehérje (NTCP), OATP2B1- és OATP1A2-majtranszportereknek,
illetve az organikus kationtranszporternek (OCT)-1, az OCT-2, OAT1-, OAT3-vesetranszportereknek,
a multidrog-rezisztencia-asszocialt protein-2-nek (MRP2), a multidrog- és toxinextrazios-fehérje
(MATE) -1-nek, a CYP-nek és az uridin-difoszfat-glikuronozil-transzferdz (UGT) -1A1 enzimeknek.

A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitorai a P-gp-, BCRP-, MRP2-, BSEP-, OATP1B1-,
OATP1B3-, illetve OCT1-gydgyszertranszportereknek. A GS-331007 nem inhibitora az OAT1-nek,
OCT2-nek és a MATE1-nek.

Farmakokinetika specialis populécidk esetében

Rassz és nem

A szofoszbuvir, a GS-331007 és a velpataszvir tekintetében nem figyeltek meg klinikailag relevans
farmakokinetikai kilonbségeket a rasszok, illetve nemek kozott.

Idések

A HCV-fert6zott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (18-82 éves) életkortartomanyban az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a
szofoszbuvir-, GS-331007 vagy a velpataszvir-expoziciora.

Vesekarosodas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kézepes foki (eGFR
> 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), stlyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekéarosodéasban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ betegeknél vizsgaltak a
szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetéen. A normalis vesefunkcioju (eGFR
> 80 ml/perc/1,73 mz) betegekhez viszonyitva a szofoszbuvir AUC.i.+-értéke 61%-kal volt magasabb
az enyhe, 107%-kal a kdzepes mértékii és 171%-kal a stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél,
mig a GS-331007 AUC,.i.+-€értéke ugyanezekben a csoportokban 55%-kal, 88%-kal és 451%-kal volt
magasabb. Normalis vesefunkcidju betegekhez képest az ESRD-ben szenvedd betegeknél a
szofoszbuvir AUC.i.+-€rtéke 28%-kal volt magasabb, ha a szofoszbuvirt a hemodializis el6tt 1 6raval
alkalmazték, mig ha a gyogyszert 1 6raval a hemodializis utan alkalmaztak, akkor ezek az értékek
60%-kal voltak magasabbak. Azoknal a végstadiumu vesekarosodasban szenvedd betegeknél, akik

1 6raval a hemodializis el6tt, illetve 1 6raval a hemodializis utan kaptak szofoszbuvirt, a ES-331007
AUC, ;s értéke sorrendben legalabb 10-szer, illetve 20-szor magasabb volt. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithaté hemodializissel, az extrakcids egyiitthat6 korilbelil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovet6en 4 0ras hemodializissel az alkalmazott adag kortlbelil
18%-4t tavolitottak el (lasd 4.2 pont).
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A velpataszvir farmakokinetikajat sulyos (a Cockroft-Gault-képlet alapjan eGFR < 30 ml/perc)
vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ betegeknél vizsgaltak a velpataszvir egyszeri, 100 mg-os
adagjanak alkalmazasat kovetéen. A normalis vesefunkcidji betegekhez viszonyitva a velpataszvir
AUC;+értéke 50%-kal volt magasabb a stulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 4.2 pont).

Majkarosodéas

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tarté adagolasat kovetéen vizsgaltak
kozepes mértéki és stlyos majkarosodasban (CPT B- és C stadiumu) szenvedd, HCV-fert6zott betegeknél.
A normdlis mé&jfunkcioj betegekhez képest a szofoszbuvir AUC,.,4-értéke 126%-kal volt magasabb a
kozepes mértékii, mig 143%-kal a stlyos majkarosodasban szenved6knél, mig a GS-331007
AUC,,4-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fert6zott betegeknél végzett populécios
farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak (és ezen bellil a dekompenzalt cirrhosisnak)
nincsen Klinikailag relevans hatasa a szofoszbufir- és GS-331007-expoziciora.

A velpataszvir farmakokinetikajat kdzepes és stlyos majkarosodasban (CPT B és C stadiumu)
szenved6, HCV-fertdzott betegeknél vizsgaltak a velpataszvir egyszeri, 100 mg-os adagjanak
alkalmazasat kovetéen. A normalis majfunkcioju betegekkel 6sszehasonlitva a velpataszvir teljes
plazmaexpozicidja (AUCiy) hasonld volt a kdzepes mértéki és stulyos majkarosodasban szenveddknél.
A HCV-fert6zott betegeknél végzett populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a
cirrhosisnak (és ezen beliil a dekompenzalt cirrhosisnak) nincsen klinikailag relevans hatasa a
velpataszvir-expoziciéra (lasd 4.2 pont).

Testtomeg
Egy populécids farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomegnek nincs jelentds hatasa a
szofoszbuvir-, illetve velpataszvir-expoziciora.

Gyermekek és serdiilok
A szofoszbuvir, GS-331007 és velpataszvir farmakokinetikajat gyermekgydgyaszati betegeknél még
nem allapitottdk meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szofoszbuvir

A ragcsaldkkal végzett kisérletekben szofoszbuvir-expozicié nem volt kimutathat6, ami
feltételezhet6en a magas észterazaktivitasnak kdszonheto, ezért inkabb a f6 metabolitot, a
GS-331007-et hasznaltdk az expozicios hatarok becsléséhez.

A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatsorozatokban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenicitéas, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazéasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is. Patkanyoknal és
nyulaknal nem figyeltek meg teratogén hatast a szofoszbuvirral végzett fejlodéstoxicitasi vizsgalatok
soran. Patkanyoknal végzett pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatok soran a szofoszbuvir nem
gyakorolt nemkivanatos hatast a viselkedésre, szaporodasra, illetve az utddok fejlodésére.

Egy kétéves egér és patkany karcinogenitasi vizsgalatban a szofoszbuvir nem bizonyult karcinogénnek
a human expozicio 15-szorgsenek, illetve 9-szeresének megfelelé GS-331007-expozicio mellett.

Velpataszvir
A velpataszvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe

beletartozott a bakterilis mutagenitas, a kromoszoéma-aberraciok vizsgalata human periférids
limfociték alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

Jelenleg folyamatban vannak a velpataszvir karcinogenitasi vizsgalatai.
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A velpataszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatasokat a parosodasra és a termékenységre.

A velpataszvirral egereken és patkanyokon végzett fejlodéstoxikologiai vizsgalatok soran nem
figyeltek meg teratogén hatasokat, az AUC-expoziciok sorrendben 31-szer, illetve 6-szor voltak
magasabbak, mint az ajanlott klinikai dozis melletti human expozicio. Nyulaknal azonban talaltak
lehetséges teratogén hatast, az ajanlott klinikai d6zis melletti huméan expozicié legfeljebb 0,7-szeres
AUC-expozicidja mellett megfigyelt belsé szervi elvaltozasok Osszesitett szamanak novekedéseben.
Az eredmény human relevanciaja nem ismert. Patkdnyokndl végzett pre- és posztnatalis fejlodési
vizsgalatok sorén a szofoszbuvir nem gyakorolt nemkivanatos hatast a viselkedésre, szaporodasra,
illetve az utodok fejlédésére, az AUC-expozicio megkozelitdleg 5-szor volt magasabb, mint az ajanlott
Klinikai dozis melletti human expozicio.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Kopovidon

Mikrokristalyos celluléz
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid

Polietilén-glikol

Talkum

Voros vas-oxid

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Ez a gydgyszer nem igényel killdnleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Epclusa tabletta polipropilén gyermekbiztos zarassal rendelkez6, 28 darab filmtablettat és
poliészter tekercset tartalmazo, nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartalyban keriil forgalomba.

Az alébbi kiszerelések vannak forgalomban: 1 darab, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly, kiilsé
dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

United Kingdom

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1116/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park

Carrigtohill

County Cork

IRELAND

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kétott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo els6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon belll benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat minimalizalasra iranyul6) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta
szofoszbuvir/velpataszvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettdnként 400 mg szofoszbuvirt és 100 mg velpataszvirt tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

United Kingdom

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1116/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Epclusa [Csak a kiilsé csomagolason]

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd Informacidk a felhasznal6 szamara

Epclusa 400 mg/100 mg filmtabletta
szofoszbuvir/velpataszvir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer az Epclusa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Epclusa szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Epclusa-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epclusa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gydégyszer az Epclusa és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

Az Epclusa a szofoszbuvir és velpataszvir hatdanyagokat egyetlen tablettaban tartalmazé gyogyszer.
18 éves ¢és id6sebb felndttek majanak kronikus (hosszan tartd), hepatitisz C nevil virusfert6zésének
kezelésére adjak.

Ennek a gydgyszernek a hatdanyagai egyiitt fejtik ki hatasukat két kiilonb6zo, a virus ndvekedéséhez
és szaporodasahoz sziikséges fehérje gatlasa révén, ezaltal lehetévé téve a fertézés végleges
megsziintetését a szervezetben.

Az Epclusa szedésére idénként egy masik gyogyszerrel, a ribavirinnel egyiitt keriil sor.

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gydgyszer betegtajékoztatojat, amelyet egyiitt fog szedni
az Epclusa-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy
gydgyszerészéhez.

2. Tudnivalok az Epclusa szedése elott

Ne szedje az Epclusa-t
o Ha allergias a szofoszbuvirra, a velpataszvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd
6. pontjaban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

= Amennyiben ez igaz Onre, ne vegye be az Epclusa-t, és azonnal beszéljen
kezeléorvosaval.
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o Ha jelenleg az alabbi gyogyszerek barmelyikeét szedi:
o rifampicin és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fert6zések, koztiik tuberkul6zis
kezelésére alkalmaznak);
o lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum — gy6gynovénybdl késziilt gyogyszer,
melyet depresszio kezelésére alkalmaznak);
o karbamazepin, fenobarbitél és fenitoin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére szolgald gyogyszerek);

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezelorvosaval, ha On:

) a hepatitis C-t6l eltér6 egyéb majbetegségekben szenved, példaul:
o Amennyiben On hepatitisz B-ben szenved, mivel ebben az esetben eléfordulhat, hogy

kezelBorvosa szorosabban ellenérzi majd az On allapotat;

o Amennyiben 6n majatiltetésen esett at

o veseproblémakkal kiizd, mivel az Epclusa-t nem vizsgaltak teljes koriien egyes sulyos
vesebetegségekben szenvedo betegeknél;

o human immundeficiencia virus- (HIV) fertézés miatt kezelésben részesiil, mivel ebben az
esetben eléfordulhat, hogy kezelSorvosa szorosabban ellenérzi majd az On allapotat;

Az Epclusa szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha:
o On jelenleg vagy az el6z6 néhany honap soran amiodaron tartalmii gyogyszert szedett
szivritmuszavara kezelésére (kezel6orvosa mas kezeléseket mérlegelhet, ha szedte ezt a

gyogyszert).

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha szivproblémaira barmilyen gyogyszert szed,
és kezelés kozben az aldbbiakat tapasztalja:

o légszom;j,

o szédulékenység,

o szivdobogasérzés,

o ajulas.

Vérvizsgalatok

Kezelborvosa vérvizsgalatokat fog végezni az Epclusa-val torténd kezelés soran és azt kovetben.

Erre azért van sziikség, hogy:

o kezel6orvosa el tudja donteni, hogy kell-e, illetve mennyi ideig kell szednie az Epclusa-t;

o kezelSorvosa meggy6zddhessen arrol, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a
hepatitisz C virustol.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknek. Az Epclusa
gyermekeknél és serdiil6knél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Epclusa

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ha nem biztos ebben, akkor beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Néhany gydgyszert nem szabad az Epclusa-val egyltt szedni.
o Ne szedjen semmilyen mas, az Epclusa hatéanyagainak egyikét, a szofoszbuvirt

tartalmaz6 gydgyszert:
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

. amiodaron (a szivritmuszavar kezelésére szolgal);
o rifapentin (antibiotikum, amelyet fert6zések, koztiik tuberkulézis kezelésére alkalmaznak);
o oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok megel6zésére szolgald gyogyszer);
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o tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy barmely egyéb, tenofovir-dizoproxil-fumarat tartalmua
gyogyszer, amelyet HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;

efavirenz (amelyet HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak);

digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésére alkalmaznak;

dabigatran, amelyet véralvadasgatlasra alkalmaznak;

modafinil, amelyet alvaszavarok kezelésére alkalmaznak;

rozuvasztatin vagy egyéb sztatinok, amelyeket a magas koleszterinszint kezelésére
alkalmaznak.

Az Epclusa és ezen gyogyszerek barmelyikének egyuttes szedése megakadalyozhatja, hogy a
gyogyszerek megfelelen kifejtsék hatasukat, illetve sulyosbodhatnak az esetleges mellékhatasaik.
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak masik gyogyszert kell adnia, vagy modositania kell az On 4ltal
szedett gyogyszer adagjat. Ez a valtozas érintheti az Epclusa-t vagy az On altal szedett barmelyik

gyogyszert.

o Kérje orvos vagy gyogyszerész tanacsat, ha On gyomorfekély, gyomorégés vagy savas
visszafolyas (reflux) kezelésére alkalmazott gydgyszereket szed, mert ezek csokkenthetik a
velpataszvir mennyiségét a vérben. Ezek kdzé a gyodgyszerek kozé tartoznak:

o a savkotok (példaul aluminium/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat). Ezeket
legaldbb 4 6raval az Epclusa bevétele el6tt vagy legalabb 4 ordval az Epclusa utan vegye
be;

o a protonpumpa-gatlok (példaul omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és
ezomeprazol). Az Epclusa-t protonpumpa-gatlok alkalmazasa esetén étkezés kdzben kell
bevenni.

o a H,-receptorgéatlok (példaul famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin). Ha nagy
adagban szedi ezeket a gyogyszereket, eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak inkabb egy
masik gydgyszert kell adnia, vagy médositania kell az On altal szedett gyogyszer adagjat.

Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a velpataszvir mennyiségét a vérben. Amennyiben ezek kozil

barmelyik gyogyszert szedi, kezeldorvosa masik gyogyszert fog adni Onnek a gyomorfekélyre,

gyomorégeésre vagy savas refluxra, vagy javasolni fogja, hogyan és mikor vegye be az adott

gyogyszert.

Terhesség és fogamzasgatlas

Az Epclusa terhesség alatt kifejtett hatasai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval.

Az Epclusa-t idénként ribavirinnel egyiitt alkalmazzak. A ribavirin kérosithatja a sziiletendd
gyermekét. Ezért nagyon fontos, hogy On (vagy partnere) ne essen teherbe ezalatt a kezelés alatt,
illetve a kezelés befejezése utan bizonyos ideig. Nagyon fontos, hogy figyelmesen elolvassa a
ribavirin betegtajékoztatdjanak ,, Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze meg kezelSorvosat az Onnek,
illetve parjanak megfelel6 fogamzasgatlo modszerrol.

Szoptatas
Tilos szoptatnia az Epclusa-val torténé kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy az Epclusa két
hatdanyaga, a szofoszbuvir vagy a velpataszvir atjut-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Epclusa nem befolyasolhatja az On gépjarmiivezetéshez és az eszkdzok vagy gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.
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3. Hogyan kell szedni az Epclusa-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja
A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy tabletta, 12 héten keresztiil.

A tablettat egészben nyelje le, étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil. A tablettat nem szabad
Osszeragni, 0sszetorni vagy kettévagni, mert az ize nagyon keseri.

Amennyiben savkotét szed, akkor azt legaldbb 4 6raval az Epclusa bevétele el6tt vagy legalabb
4 6raval az Epclusa utan vegye be.

Amennyiben On protonpumpa-gatlot szed, akkor az Epclusa-t étkezés kozben vegye be.

Ha az Epclusa bevételét kovetéen hany, ez befolyasolhatja az Epclusa mennyiségét a vérében.

Emiatt az Epclusa kevésbé jél fog hatni.

o Ha az Epclusa bevételét koveté 3 oran beliil hany, vegyen be egy Ujabb tablettat.

o Ha az Epclusa bevételét koveto 3 ora elteltével hany, akkor nem kell Ujabb tablettat bevennie a
kovetkez esedékes tabletta bevételéig.

Ha az eldirtnal tobb Epclusa-t vett be

Amennyiben véletlendl a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor haladéktalanul
forduljon tanécsért kezelorvosahoz vagy a legkdzelebbi siirgdsségi betegellatast nyu;jtd
intézményhez. Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Epclusa-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbol.

Ha kihagyott egy adagot, akkor szamolja ki, hogy mennyi id6 telt el az Epclusa utolso bevétele ota:

o Ha az Epclusa bevételének szokasos idépontjahoz képest ezt 18 6ran belll észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be a tablettat. Ezutan a szokasos idopontban vegye be a kovetkezo
adagot.

o Ha az Epclusa bevételének szokésos iddpontjahoz képest ezt 18 ora elteltével vagy késobb
veszi észre, akkor varjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkez6 adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba az Epclusa szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezel6orvosa nem utasitja erre. Nagyon fontos, hogy
végigesinalja a terapia teljes id6tartamat, ezzel minden esélyt megadva a gyogyszernek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfertdzését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

>Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeléorvosat.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A mellékhatasokat kozvetlenll a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epclusa-t tarolni?
A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kildnleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Epclusa?

o A készitmény hatdéanyagai a szofoszbuvir és a velpataszvir. Filmtablettanként 400 mg
szofoszbuvirt és 100 mg velpataszvirt tartalmaz.

o Egyéb osszetevik:
Tablettamag:
Kopovidon, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium, magnézium-sztearat

Filmbevonat:
Polivinil-alkohol, titinium-dioxid, polietilén-glikol, talkum, vords vas-oxid

Milyen az Epclusa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A filmtabletta rozsaszin, rombusz alaku tabletta, egyik oldalan mélynyomasu ,,GSI”, a masik oldalan
,,7916” felirattal ellatva. A tabletta 20 mm hosszU és 10 mm széles.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:
. 1 darab, 28 filmtablettat tartalmazd tartaly, kiilsé dobozban

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

United Kingdom

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Ireland
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A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus

Gilead Sciences International Ltd.

Ten.: +44 (0) 20 7136 8820

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: + 420 910 871 986

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

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

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

E)\LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romania
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

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

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



Kbnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ltd.

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 44 (0) 8000 113700

A betegtajékoztato legutobbi felulvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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