ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie€ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg tabletki powlekane

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg sofosbuwiru, 100 mg welpataswiru i 100 mg
woksylaprewiru.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 111 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Bezowa tabletka powlekana w ksztatcie kapsutki, o wymiarach 10 mm x 20 mm, z wytloczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i ,,” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Vosevi jest wskazany do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(pWZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4 1 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia produktem Vosevi powinna by¢ rozpoczeta i kontrolowana przez lekarza majacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentow z WZW C.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Vosevi to jedna tabletka przyjmowana doustnie raz na dobe¢ z pozywieniem
(patrz punkt 5.2).

Zalecane czasy trwania leczenia odnoszace si¢ do wszystkich genotypéw HCV przedstawione sg
w tabeli 1.



Tabela 1: Zalecane czasy trwania leczenia produktem Vosevi dla wszystkich genotypéw HCV

Populacja pacjentéw Czas trwania leczenia

Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA

bez marsko$ci watroby 8 tygodni

12 tygodni
Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA
z wyréwnang marskos$cig watroby 8 tygodni mozna rozwazy¢ u pacjentéw zakazonych genotypem 3
(patrz punkt 5.1).

Pacjenci uprzednio leczeni DAA*
bez marsko$ci watroby lub z wyréwnang 12 tygodni
marsko$cia watroby

DAA: bezposrednio dziatajacy lek przeciwwirusowy (ang. direct-acting antiviral agent, DAA).

* W badaniach klinicznych pacjenci leczeni DAA otrzymywali schematy obejmujace dowolne polaczenie nastgpujacych
lekow: daklataswir, dazabuwir, elbaswir, grazoprewir, ledipaswir, ombitaswir, parytaprewir, sofosbuwir, welpataswir,
woksylaprewir (podawane z sofosbuwirem i welpataswirem do 12 tygodni).

Pominieta dawka

Jesli pominigto dawke produktu Vosevi i nie mingto jeszcze 18 godzin od normalnego czasu
przyjmowania, nalezy poinformowac pacjentow, aby przyjeli tabletke jak najszybciej i wowczas
nastepng dawke powinni przyjaé o zwyklej porze. Jesli mingto wigcej niz 18 godzin, nalezy
poinformowacé pacjentow, aby odczekali i przyjeli nastepng dawke produktu Vosevi o zwyklej porze.
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie przyjmowali podwojnej dawki produktu Vosevi.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze w przypadku wystgpienia wymiotow w ciggu 4 godzin od
podania dawki nalezy przyja¢ dodatkows tabletke produktu Vosevi. Jesli wymioty wystapig pdzniej
niz 4 godziny od podania dawki, przyjecie kolejnej dawki produktu Vosevi nie jest konieczne (patrz
punkt 5.1).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Vosevi u pacjentdéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu Vosevi u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (oszacowany
wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego [ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR]

<30 ml/min/1,73 m?) lub w krancowym stadium choroby nerek (ang. end stage renal disease, ESRD)
wymagajacych hemodializy (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Vosevi u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopnia A wedtug klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte’a [CPT]). Produkt Vosevi
nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (stopnia B lub C wedtug klasyfikacji CPT) (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Vosevi u dzieci

i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Do podania doustnego.

Pacjentéw nalezy poinformowac, aby potykali tabletke w cato$ci z pozywieniem (patrz punkt 5.2).
Z powodu gorzkiego smaku zaleca si¢ nie zu¢ ani nie kruszy¢ tabletki powlekane;.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Roéwnoczesne stosowanie z produktami leczniczymi bedacymi silnymi induktorami glikoproteiny-P
(P-gp) i (lub) cytochromu P450 (CYP) (np. ryfampicyna, ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego
[Hypericum perforatum], karbamazepina, fenobarbital i fenytoina) (patrz punkt 4.5).

Roéwnoczesne stosowanie z rozuwastatyna lub eteksylanem dabigatranu (patrz punkt 4.5).
Rownoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi etynyloestradiol, takimi jak
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne lub dopochwowe pierscienie antykoncepcyjne (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ciezka bradykardia i blok serca

Przypadki cigzkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy sofosbuwir stosowany
w skojarzeniu z innym DAA podawano jednocze$nie z amiodaronem i z innymi produktami
leczniczymi zmnigjszajacymi czestos$¢ akeji serca lub bez nich. Mechanizmu dziatania nie ustalono.

Roéwnoczesne stosowanie amiodaronu zostato ograniczone w toku klinicznej czes$ci opracowywania
kombinacji sofosbuwiru i DAA. Przypadki takie sg potencjalnie zagrazajgce zyciu, dlatego amiodaron
nalezy podawac¢ pacjentom przyjmujacym produkt Vosevi wylgcznie wtedy, gdy stosowanie innych
alternatywnych lekow przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane.

Jesli rownoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, po rozpoczeciu stosowania produktu Vosevi
zaleca si¢ doktadne kontrolowanie pacjentéw. Pacjentow, u ktorych zidentyfikowano duze ryzyko
bradyarytmii, nalezy stale kontrolowac¢ przez 48 godzin w odpowiednich warunkach klinicznych.

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania amiodaronu nalezy réwniez odpowiednio kontrolowac
pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich kilku miesigcy 1 maja
rozpocza¢ przyjmowanie produktu Vosevi.

Nalezy rowniez powiadomi¢ pacjentéw przyjmujacych produkt Vosevi w skojarzeniu z amiodaronem
1 innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi czesto§¢ uderzen serca lub bez nich o ryzyku
wystgpienia objawow bradykardii i bloku serca oraz o konieczno$ci pilnego zwrdcenia si¢ 0 pomoc
lekarska w przypadku ich wystapienia.

Rownoczesne zakazenie HCV 1 HBV

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Vosevi u pacjentoéw z rownoczesnym zakazeniem
HCV i WZW typu B (HBV). W trakcie leczenia DAA lub po takim leczeniu zglaszano przypadki
reaktywacji HBV, niekiedy prowadzace do zgonu. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac u
wszystkich pacjentéw badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci ze wspoélistniejacym
zakazeniem HCV i HBV sg zagrozeni reaktywacjg HBV i dlatego nalezy ich monitorowac oraz leczy¢
zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A wg skali CPT) nie ma
koniecznosci dostosowania dawki produktu Vosevi. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Vosevi u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B lub C wg skali
CPT) (patrz punkt 5.2).



Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Vosevi w leczeniu zakazenia
HCV u pacjentdéw po przeszczepieniu watroby. Leczenie produktem Vosevi zgodnie z zalecanym
dawkowaniem (patrz punkt 4.2) nalezy prowadzi¢ z uwzglgdnieniem oceny stosunku potencjalnych
korzys$ci i zagrozen dla danego pacjenta.

Stosowanie z umiarkowanymi induktorami P-gp lub CYP

Produkty lecznicze bedace umiarkowanymi induktorami P-gp lub CYP (np. okskarbazepina,
ryfapentyna, modafinil lub efawirenz) moga zmniejszac st¢zenia sofosbuwiru, welpataswiru i (lub)
woksylaprewiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dzialania terapeutycznego produktu Vosevi.
Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania takich produktéw leczniczych z produktem Vosevi (patrz
punkt 4.5).

Stosowanie z silnymi inhibitorami OATP1B

Produkty lecznicze bedace silnymi inhibitorami OATP1B (np. cyklosporyna) moga znaczaco
zwigkszy¢ stezenie woksylaprewiru w osoczu; nie okre§lono wptywu takiego zjawiska na
bezpieczenstwo. Nie zaleca si¢ rownoczesnego podawania silnych inhibitorow OATP1B z produktem
Vosevi (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z okreslonymi przeciwwirusowymi schematami leczenia HIV

Wykazano, ze produkt Vosevi zwigksza narazenie na tenofowir, gdy jest stosowany w skojarzeniu ze
schematem leczenia HIV zawierajacym fumaran dizoproksylu tenofowiru i produkt nasilajacy
wlasciwosci farmakokinetyczne (rytonawir lub kobicystat). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
fumaranu dizoproksylu tenofowiru w polaczeniu z produktem Vosevi i produktem nasilajgcym
wlasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzys$ci zwigzane

z rdwnoczesnym podawaniem produktu Vosevi z tabletka ztozong o ustalonej dawce zawierajaca
elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru lub z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np. darunawir),
szczegoblnie w przypadku pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen czynnos$ci nerek. Pacjentow
otrzymujacych produkt Vosevi rownoczes$nie

z elwitegrawirem/kobicystatem/emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu tenofowiru lub z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru i wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV nalezy monitorowac, czy
wystepuja u nich dziatania niepozadane zwigzane z tenofowirem. W celu uzyskania informacji na
temat monitorowania czynnosci nerek, nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego
fumaranu dizoproksylu tenofowiru, emtrycytabiny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru lub
elwitegrawiru/kobicystatu/emtrycytabiny/fumaranu dizoproksylu tenofowiru.

Substancje pomocnicze

Produkt Vosevi zawiera laktoze. Dlatego tez tego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Poniewaz produkt Vosevi zawiera sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir, wszelkie interakcje, ktore

zostaty zidentyfikowane indywidualnie dla tych substancji czynnych, moga wystapic¢
w przypadku produktu Vosevi.



Interakcje farmakokinetyczne

Potencjalny wplyw produktu Vosevi na inne produkty lecznicze

Welpataswir i woksylaprewir sa inhibitorami transportera lekow P-gp, bialka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP), polipeptydu transportujacego aniony organiczne

(ang. organic anion-transporting polypeptide, OATP) OATP1B1 oraz OATP1B3. Réwnoczesne
podawanie produktu Vosevi z produktami leczniczymi bedgcymi substratami tych transporteréw moze
nasili¢ ekspozycj¢ na te produkty lecznicze. Przeciwwskazane jest stosowanie produktow leczniczych,
ktore sg wrazliwymi substratami tych transporterow i w przypadku ktorych zwigkszone stezenie w
osoczu wigze si¢ z ciezkimi zdarzeniami (patrz tabela 2). Przeciwwskazane jest stosowanie eteksylanu
dabigatranu (substratu P-gp) i rozuwastatyny (substratu OATP1B i BCRP) (patrz punkt 4.3 i tabela 2).

Potencjalny wplyw innych produktéw leczniczych na produkt Vosevi

Sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir sg substratami transporterow lekéw P-gp i BCRP.
Welpataswir i woksylaprewir sa takze substratami transporterow lekow OATP1B1 i OATP1B3.
W warunkach in vitro zaobserwowano powolne przemiany metaboliczne welpataswiru z udziatem
gtoéwnie CYP2B6, CYP2CS8 i CYP3A4, a woksylaprewiru gtownie CYP3A4.

Produkty lecznicze, ktore mogg zmniejszy¢ ekspozycje na produkt Vosevi w osoczu

Produkty lecznicze bedace silnymi induktorami P-gp lub CYP2B6, CYP2C8 badz CYP3A4

(np. ryfampicyna, ryfabutyna, ziele dziurawca zwyczajnego, karbamazepina, fenobarbital i fenytoina)
moga zmniejszac stgzenie sofosbuwiru, welpataswiru i (lub) woksylaprewiru w osoczu, prowadzac do
zmniejszenia dziatania terapeutycznego produktu Vosevi. Podawanie takich produktéw leczniczych

z produktem Vosevi jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i tabela 2).

Produkty lecznicze bedace umiarkowanymi induktorami P-gp lub CYP (np. okskarbazepina,
ryfapentyna, modafinil lub efawirenz) moga zmniejsza¢ stezenie sofosbuwiru, welpataswiru i (Iub)
woksylaprewiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dziatania terapeutycznego produktu Vosevi.
Nie zaleca si¢ rdwnoczesnego podawania takich produktéw leczniczych z produktem Vosevi (patrz
punkt 4.4 i tabela 2).

Produkty lecznicze, ktore mogq zwigkszy¢ ekspozycje na produkt Vosevi w osoczu

Roéwnoczesne podawanie z produktami leczniczymi hamujgcymi P-gp lub BCRP moze zwigkszaé
stezenie sofosbuwiru, welpataswiru lub woksylaprewiru w osoczu. Produkty lecznicze hamujace
OATPI1B, CYP2B6, CYP2CS8 lub CYP3A4 moga zwickszac stezenie welpataswiru lub
woksylaprewiru w osoczu. Nie zaleca si¢ stosowania silnych inhibitoréw OATP1B (np. cyklosporyny)
razem z produktem Vosevi (patrz punkt 4.4 i tabela 2). Nie oczekuje si¢ wystgpienia istotnych
klinicznie interakcji z produktem Vosevi, w ktorych posredniczg inhibitory P-gp, BCRP lub CYP.
Produkt Vosevi mozna podawac rownoczesnie z inhibitorami P-gp, BCRP i CYP.

Interakcje farmakodynamiczne

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Poniewaz czynno$¢ watroby moze si¢ zmieni¢ w trakcie leczenia produktem Vosevi, zaleca si¢ bardzo
doktadne kontrolowanie warto$ci migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

Pacjentki stosujace produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol

Roéwnoczesne stosowanie z produktami zawierajgcymi etynyloestradiol moze zwigkszy¢ ryzyko
wzrostu aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 i
Tabela 2).



Interakcje miedzy produktem Vosevi i innymi produktami leczniczymi

Tabela 2 zawiera wykaz ustalonych lub potencjalnie istotnych klinicznie interakcji migedzy produktami
leczniczymi (gdzie 90% przedzial ufnosci [ang. confidence interval, CI] stosunku $rednich
geometrycznych wyznaczonych metodg najmniejszych kwadratow (ang. geometric least-squares
mean, GLSM) byt w zakresie ,,<>”, wigkszy ,,1” lub mniejszy ,,|”” od poczatkowo okre§lonych granic
interakcji). Opisane interakcje mi¢dzy produktami leczniczymi oparte sg na badaniach
przeprowadzonych z zastosowaniem sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru lub jego sktadnikow
(sofosbuwiru, welpataswiru i (lub) woksylaprewiru) lub sg one przewidywanymi interakcjami migdzy
produktami leczniczymi, ktére moga wystepowac podczas stosowania produktu Vosevi. Tabela nie
zawiera wszystkich interakcji.

Tabela 2: Interakcje miedzy

roduktem Vosevi i innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug
obszaru
terapeutycznego/mozliwego
mechanizmu interakcji

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.

Sredni stosunek

90% przedzial ufnosci)®’

Substancja
czynna

Cmax AUC Cmin

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Vosevi

LEKI ZMNIEJSZAJACE KWASNOSC SOKU W ZOLADKU

Leki zobojetniajgce kwas solny

w Zolgdku

np. wodorotlenek glinu lub
magnezu; weglan wapnia

(Zwickszenie pH w zotadku
zmniejsza rozpuszczalno$é
welpataswiru)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.
Oczekiwane:
< Sofosbuwir
| Welpataswir

«— Woksylaprewir

Zaleca si¢, aby migdzy
podaniem leku
zoboje¢tniajacego kwas solny w
zotadku i1 produktu Vosevi
uptynety 4 godziny.

Antagonisci receptora H,

Famotydyna

(40 mg dawka pojedyncza)/
sofosbuwir/ welpataswir/
woksylaprewir
(400/100/100 mg dawka
pojedyncza)®

Famotydyna podawana
réwnoczesnie z produktem
Vosevi

Cymetydyna¢
Nizatydyna?
Ranitydyna!

(Zwigkszenie pH w zotadku
zmniejsza rozpuszczalno$é
welpataswiru)

Obserwowane:
Sofosbuwir

Welpataswir

Woksylaprewir

Famotydyna

(40 mg dawka pojedyncza)/
sofosbuwir/ welpataswir/
woksylaprewir
(400/100/100 mg dawka
pojedyncza)®

Famotydyna podawana
12 godzin przed produktem
Vosevi

(Zwickszenie pH w zotadku
zmniejsza rozpuszczalno$é
welpataswiru)

Obserwowane:
Sofosbuwir

Welpataswir

Woksylaprewir

AntagonistoOw receptora Ha
mozna podawaé réwnoczesnie
lub naprzemiennie

z produktem Vosevi w dawce
nieprzekraczajacej dawek
poréwnywalnych

z famotydyna 40 mg dwa razy
na dobe.




Produkt leczniczy wedlug
obszaru

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™®

Zalecenie dotyczace

terapeutycznego/mozliwego | Substancja réwnoczesnego podawania
mechanizmu interakcji czynna Crax AUC Chin z produktem Vosevi
Inhibitory pompy protonowej
Omeprazol Obserwowane: Inhibitory pompy protonowe;j
(20 mg raz na dobe)/ Sofosbuwir l l moga by¢ stosowane
sofosbuwir/ welpataswir/ 0,77 0,73 z produktem Vosevi w dawce
woksylaprewir (0,65; (0,67 nieprzekraczajacej
(400/100/100 mg dawka 0,91) 0,79) poréwnywalnej do 20 mg
pojedyncza)® omeprazolu.

Welpataswir ! !
Omeprazol podawany 0,43 0,46
2 godziny przed produktem (0,38; | (0,41;
Vosevid 0,49) 0,52)
Lanzoprazol
Rabeprazol?
Pantoprazol® Woksylaprewir | | -
Ezomeprazol? 0,76

(0,69;

(Zwigkszenie pH w zotadku 0,85)
zmniejsza rozpuszczalnosé
welpataswiru)
Omeprazol Obserwowane:
(20 mg raz na dobg)/ Sofosbuwir - o
sofosbuwir/welpataswir/
woksylaprewir
(400/100/100 mg dawka
pojedyncza)°

Welpataswir ! !
Omeprazol podawany 0,49 0,49
4 godziny po produkcie (0,43; (0,43;
Vosevi 0,55) | 0,55)

Woksylaprewir | < >

(Zwigkszenie pH w zotadku
zmniejsza rozpuszczalnosé
welpataswiru)

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.

Wplyw na stezenia amiodaronu,
woksylaprewiru, welpataswiru i sofosbuwiru

jest nieznany.

Stosowa¢ wytacznie

w przypadku braku
dostepnosci alternatywnych
metod leczenia. Zaleca si¢
doktadne kontrolowanie

w przypadku podawania tego
produktu leczniczego

w skojarzeniu z produktem
Vosevi (patrz punkty 4.4
14.8).




Produkt leczniczy wedlug
obszaru
terapeutycznego/mozliwego
mechanizmu interakcji

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.

Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™”

Substancja

czynna Cumax AUC

Cmin

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Vosevi

Digoksyna

Interakcje badano wylacznie
z welpataswirem.
Oczekiwane:

> Sofosbuwir

«— Woksylaprewir

Digoksyna (0,25 mg dawka
pojedyncza)®/

welpataswir (100 mg dawka
pojedyncza)

Nie badano wplywu ekspozycji na
welpataswir.

Oczekiwane:

«— Welpataswir

Réwnoczesne podawanie
produktu Vosevi z digoksyna
moze zwigkszac stezenie
digoksyny. Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ i kontrolowaé
stezenie terapeutyczne
digoksyny.

. Obserwowane:
(Hamowanie P-gp) Digoksyna 1 |
1,88 1,34
(1,71 (1,13;
2,08) 1,60)
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu
(75 mg dawka pojedyncza)/

Nie badano wptywu na ste¢zenie

sofosbuwiru/welpataswiru/ woksylaprewiru.

Podawanie produktu Vosevi
razem z eteksylanem

sofosbuwir/welpataswir/ Oczekiwane: dabigatranu jest
woksylaprewir <> Sofosbuwir przeciwskazane (patrz
(400/100/100 mg dawka «— Welpataswir punkt 4.3).
pojedyncza)/ — Woksylaprewir
woksylaprewir (100 mg Obserwowane:
dawka pojedyncza)’ Dabigatran T )

2,87 2,61
(Hamowanie P-gp) (2,61; (2/41;

3,15) 2,82)
Edoksaban Nie przeprowadzono badan dotyczacych Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego

interakcji. podawania produktu Vosevi

(Hamowanie OATP1B1) Oczekiwane: z edoksabanem. Jezeli

1 Edoksaban (czynny metabolit)
> Sofosbuwir

— Welpataswir
— Woksylaprewir

konieczne okaze si¢
zastosowanie bezposredniego
inhibitora czynnika Xa, mozna
rozwazy¢ zastosowanie
apiksabanu lub
rywaroksabanu.

Antagonisci witaminy K

(Zmiany czynnosci watroby
podczas leczenia produktem
Vosevi)

Nie zbadano interakcji.

Zaleca si¢ bardzo doktadne
kontrolowanie warto$ci INR
dla wszystkich antagonistow
witaminy K w razie
réwnoczesnego podawania

z produktem Vosevi.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Fenytoina Nie przeprowadzono badan dotyczacych Stosowanie produktu Vosevi
Fenobarbital interakcji. z fenobarbitalem i fenytoing
Oczekiwane: jest przeciwwskazane (patrz

(Indukcja P-gp i CYP)

| Sofosbuwir
| Welpataswir
| Woksylaprewir

punkt 4.3).

Karbamazepina

(Indukcja P-gp i CYP)

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych
interakcji.

Oczekiwane:

| Sofosbuwir

| Welpataswir

| Woksylaprewir

Produkt Vosevi jest
przeciwwskazany

z karbamazeping (patrz
punkt 4.3).




Produkt leczniczy wedlug
obszaru

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.

Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™

b

Zalecenie dotyczace

terapeutycznego/mozliwego | Substancja réwnoczesnego podawania
mechanizmu interakcji czynna Cumax AUC Chin z produktem Vosevi

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol Interakcje badano wylacznie Nie jest konieczne

(Hamowanie P-gp i CYP3A)

z welpataswirem.
Oczekiwane:

> Sofosbuwir

1 Woksylaprewir

Ketokonazol (200 mg dwa
razy na dobg¢)/welpataswir

Nie badano wptywu ekspozycji na
ketokonazol.

dostosowanie dawki produktu
Vosevi ani ketokonazolu.

(100 mg dawka pojedyncza)’ | Oczekiwane:
> Ketokonazol
Itrakonazol? Obserwowane:
Pozakonazol! Welpataswir 1 i
Izawukonazol¢ 1,29 1,71
(1,02; (1,35;
(Hamowanie P-gp i CYP3A) 1,64) 2,18)
Worykonazol Interakcje badano wylacznie Nie jest konieczne
z woksylaprewirem. dostosowanie dawki produktu
(Hamowanie CYP3A) Oczekiwane: Vosevi ani worykonazolu.
> Sofosbuwir
1 Welpataswir
Worykonazol (200 mg dwa Obserwowane:
razy na dob¢)/woksylaprewir | Woksylaprewir | < 1
(100 mg dawka pojedyncza)f 1,84
(1,66;
2,03)
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™®

Zalecenie dotyczace

terapeutycznego/mozliwego | Substancja réwnoczesnego podawania
mechanizmu interakcji czynna Cumax AUC Chin z produktem Vosevi
LEKI PRZECIWPRATKOWE
Ryfampicyna (dawka Interakcje badano wylacznie z welpataswirem | Stosowanie produktu Vosevi
pojedyncza) 1 woksylaprewirem. z ryfampicyng jest
przeciwwskazane (patrz
Oczekiwane: punkt 4.3).
(Hamowanie OATP1B) «— Ryfampicyna
> Sofosbuwir
Ryfampicyna (600 mg dawka | Obserwowane:
pojedyncza)/welpataswir Welpataswir 1 1
(100 mg dawka pojedyncza)® 1,28 1,46
(1,05; 1,17;
1,56) 1,83)
Ryfampicyna (600 mg dawka | Woksylaprewir | 1 1
pojedyncza)/woksylaprewir 11,10 7,91
(100 mg dawka pojedyncza)f (8,23; (6,20;
14,98) | 10,09)
Ryfampicyna (dawka Nie badano wptywu ekspozycji na
wielokrotna) ryfampicyne.
Oczekiwane:
(Indukcja P-gp i CYP) < Ryfampicyna
Ryfampicyna (600 mg razna | Obserwowane:
dobe)/sofosbuwir (400 mg Sofosbuwir l l
dawka pojedyncza)" 0,23 0,28
(0,19; (0,24;
0,29) 0,32)
Ryfampicyna (600 mg raz na | Welpataswir l !
dobe)/welpataswir (100 mg 0,29 0,18
dawka pojedyncza)" (0,23; | (0,15;
0,37) 0,22)
Ryfampicyna (600 mg razna | Woksylaprewir | < !
dobe)/woksylaprewir 0,27
(100 mg dawka pojedyncza)f (0,23;
0,31)
Ryfabutyna Nie przeprowadzono badan dotyczgcych Stosowanie produktu Vosevi
Ryfapentyna interakcji. z ryfabutyna jest
Oczekiwane: przeciwwskazane (patrz

(Indukcja P-gp i CYP)

| Sofosbuwir
| Welpataswir
| Woksylaprewir

punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego
podawania produktu Vosevi

z ryfapentyna (patrz

punkt 4.4).
LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY ODWROTNEJ
TRANSKRYPTAZY
Fumaran dizoproksylu Wykazano, ze produkt Vosevi zwigksza ekspozycj¢ na tenofowir (inhibitor
tenofowiru P-gp). Zwigkszenie ekspozycji na tenofowir (AUC oraz Cpax) Wynosito okoto

(Hamowanie P-gp)

40% podczas rownoczesnego leczenia produktem Vosevi i darunawirem/
rytonawirem/fumaranem dizoproksylu tenofowiru/emtrycytabing.

Pacjentow otrzymujacych fumaran dizoproksylu tenofowiru rownoczesnie

z produktem Vosevi nalezy monitorowac, czy wystepuja u nich dziatania
niepozadane zwigzane z fumaranem dizoproksylu tenofowiru. W celu uzyskania
informacji na temat monitorowania czynnosci nerek, nalezy zapoznac si¢

z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla produktéw zawierajacych fumaran

dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.4).
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™®

Zalecenie dotyczace

terapeutycznego/mozliwego | Substancja réwnoczesnego podawania
mechanizmu interakcji czynna Cumax AUC Chin z produktem Vosevi
Efawirenz/emtrycytabina/ Interakcje badano wylacznie Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
fumaran dizoproksylu z sofosbuwirem/welpataswirem podawania produktu Vosevi
tenofowiru Oczekiwane: z efawirenzem/emtrycytabina/
(600/200/300 mg raz na | Woksylaprewir fumaranem dizoproksylu
dobg)g/ Obserwowane: tenofowiru (patrz punkt 4.4).
sofosbuwir/ welpataswir Efavirenz > > >
(400/100 mg raz na dobe)" " Sofosbuwir 1 >

1,38
(Indukcja CYP) (1,14;

1,67)

Welpataswir l ! l

0,53 0,47 0,43

(0,43; (0,39; | (0,36;

0,64) 0,57) 0,52)
Emtrycytabina/rylpiwiryna/ | Obserwowane: Nie jest konieczne
alafenamid tenofowiru Rylpiwiryna > > > dostosowanie dawki produktu
(200/25/25 mg raz na dobg)/ | Sofosbuwir > > Vosevi ani
sofosbuwir/ welpataswir/ Welpataswir o . o emtrycytabiny/rylpiwiryny/
woksylaprewir Woksylaprewir | <> — PN alafenamidu tenofowiru.
(400/100/100 mg raz na
dobe)/

woksylaprewir (100 mg raz
na dobe)"

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY PROTEAZY
HIV
Atazanawir wzmocniony Nie badano wptywu ekspozycji na atazanawir | Oczekuje si¢, ze rownoczesne
rytonawirem (300/100 mg ani rytonawir. podawanie produktu Vosevi
dawka pojedyncza)/ i atazanawiru zwickszy
sofosbuwir/ welpataswir/ Oczekiwane: stezenie woksylaprewiru. Nie
woksylaprewir > Atazanawir zaleca si¢ podawania produktu
(400/100/100 mg raz na > Rytonawir Vosevi ze schematami
dobe)f Obserwowane, zawierajacymi atazanawir.
Sofosbuwir 1 1
(Hamowanie OATP1B, P-gp 1,29 1,40
i CYP3A) (1,09; (1,25;
1,52) 1,57)
Welpataswir 1 0
1,29 1,93
(1,07; (1,58;
1,56) 2,36)
Woksylaprewir | 1 1
4,42 4,31
(3,65; (3,76;
5,35) 4,93)
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™®

Zalecenie dotyczace

terapeutycznego/mozliwego | Substancja réwnoczesnego podawania
mechanizmu interakcji czynna Cumax AUC Chin z produktem Vosevi
Darunawir wzmocniony Obserwowane: Nie jest konieczne
rytonawirem (800/100 mg Darunawir > > l dostosowanie dawki produktu
raz na dobg)/ 0,66 Vosevi, darunawiru
emtrycytabina/fumaran (0,58; | (wzmocnionego rytonawirem)
dizoproksylu tenofowiru 0,74) | ani emtrycytabiny/fumaranu
(200/300 mg raz na dobg)*/ Rytonawir 1 0 o dizoproksylu tenofowiru.
sofosbuwir/ welpataswir/ 1,60 1,45
woksylaprewir (1,47, (1,35;
(400/100/100 mg raz na 1,75) 1,57)
dobe)/ Sofosbuwir l >
woksylaprewir (100 mg raz 0,70
na dobe)f (0,62;

0,78)
(Hamowanie OATP1B, P-gp | Welpataswir PN PN PN
1CYP3A) Woksylaprewir | 1 1 i

1,72 2,43 4,00

(1,51; (2,15; | (3,44;

1,97) 2,75) 4,65)

Lopinawir

(Hamowanie OATP1B)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.
Oczekiwany:
< Lopinawir
< Sofosbuwir

«— Welpataswir
1 Woksylaprewir

Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
podawania produktu Vosevi ze
schematami zawierajagcymi
lopinawir.
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru
terapeutycznego/mozliwego
mechanizmu interakcji

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™®

Substancja
czynna

Cmax

AUC

Cmin

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Vosevi

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV:

INHIBITORY INTEGRAZY

Raltegrawir (400 mg dwa Interakcje badano wylacznie Nie jest konieczne
razy na dobe)Y z sofosbuwirem/welpataswirem dostosowanie dawki produktu
emtrycytabina/fumaran Oczekiwane: Vosevi, raltegrawiru ani
dizoproksylu tenofowiru <~ Woksylaprewir emtrycytabiny/fumaranu
(200/300 mg raz na dobe)* Obserwowane: dizoproksylu tenofowiru.
/sofosbuwir/welpataswir Raltegrawir > « !
(400/100 mg raz na dobe)" " 0,79
(0,42;
1,48)
Sofosbuwir > VEN
Welpataswir > - PN
Elwitegrawir/kobicystat/ Obserwowane: Nie jest konieczne
emtrycytabina/fumaran Elwitegrawir — — i dostosowanie dawki produktu
alafenamidu tenofowiru 1,32 Vosevi ani
(150/150/200/10 mg raz na (1,17; | elwitegrawiru/kobicystatu/
dobe)™/ 1,49) | emtrycytabiny/fumaranu
sofosbuwir/ welpataswir/ Kobicystat - 1 1 alafenamidu tenofowiru.
woksylaprewir 1,50 3,50
(400/100/100 mg raz na (1,44; | (3,01;
dobe)/ 1,58) 4,07)
woksylaprewir (100 mg raz Tenofowir l PN
na dobe)f 0,79
(0,68;
(Hamowanie OATP1B, 0,92)
P-gp/BCRP i CYP3A) Sofosbuwir 1 o
1,27
(1,09;
1,48)
Welpataswir - o 1
1,46
(1,30;
1,64)
Woksylaprewir | 1 1 1
1,92 2,71 4,50
(1,63; (2,30; | (3,68;
2,26) 3,19) 5,50)
Dolutegrawir (50 mg raz na Interakcje badano wylacznie Nie jest konieczne
dobe)/ z sofosbuwirem/welpataswirem dostosowanie dawki produktu
sofosbuwir/welpataswir Oczekiwane: Vosevi ani dolutegrawiru.
(400/100 mg raz na dobe)" — Woksylaprewir
Obserwowane:
Dolutegrawir > > o
Sofosbuwir — VEN
Welpataswir > - PN
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru
terapeutycznego/mozliwego
mechanizmu interakcji

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™®

Substancja

czynna Cumax AUC Cumin

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Vosevi

PRODUKTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca zwyczajnego

(Indukcja P-gp i CYP)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych
interakcji.

Oczekiwane:

| Sofosbuwir

| Welpataswir

| Woksylaprewir

Stosowanie produktu Vosevi
z zielem dziurawca
ZwWyczajnego jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Rozuwastatyna

Nie badano wplywu na sofosbuwir,
welpataswir ani woksylaprewir.
Oczekiwane:

> Sofosbuwir

— Welpataswir

— Woksylaprewir

Rozuwastatyna (10 mg
dawka pojedyncza)/
sofosbuwir/ welpataswir/
woksylaprewir
(400/100/100 mg raz na
dobg)/

woksylaprewir (100 mg raz
na dobe)f

(Hamowanie OATP1B
i BCRP)

Obserwowane:

Rozuwastatyna 1 1
18,9 7.4
(16,2; (6,7,
22,0) 8,2)

Produkt Vosevi jest
przeciwwskazany

z rozuwastatyng (patrz
punkt 4.3).

Prawastatyna

Nie badano wplywu na sofosbuwir,
welpataswir ani woksylaprewir.
Oczekiwane:

> Sofosbuwir

«— Welpataswir

«— Woksylaprewir

Prawastatyna (40 mg dawka
pojedyncza)/

sofosbuwir/ welpataswir/
woksylaprewir
(400/100/100 mg raz na
dobe)/

woksylaprewir (100 mg raz
na dobe)f

(Hamowanie OATP1B)

Obserwowane:

Prawastatyna 1 1
1,89 2,16
(1,53; (1,79;
2,34) 2,60)

Prawastatyna moze by¢
podawana z produktem Vosevi
w dawce nieprzekraczajacej
40 mg prawastatyny

Inne statyny

(Hamowanie OATP1B)

Nie badano wptywu na atorwastatyne,
fluwastatyne, lowastatyne, pitawastatyng ani
symwastatyne.

Nie mozna wykluczy¢
interakcji z innymi
inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. Nie zaleca si¢
roéwnoczesnego stosowania
z produktem Vosevi.
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru
terapeutycznego/mozliwego
mechanizmu interakcji

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.

Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™

b

Substancja
czynna

Cmax

AUC

Cmin

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego podawania
z produktem Vosevi

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon Interakcje badano wylacznie z sofosbuwirem. | Nie jest konieczne
Oczekiwane: dostosowanie dawki produktu
«— Welpataswir Vosevi ani metadonu.
«— Woksylaprewir
Metadon Obserwowane:
(Leczenie podtrzymujace R-metadon > > >
metadonem [30 do 130 mg S-metadon - > «
na dobe])/
sofosbuwir (400 mg raz na Sofosbuwir o i
dobe)” 1,30
(1,00;
1,69)
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Obserwowane: Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego
(600 mg dawka pojedyncza)’ | Cyklosporyna “ “ podawania produktu Vosevi
sofosbuwir (400 mg dawka z cyklosporyng (patrz
pojedyncza)® Sofosbuwir 1 1 punkt 4.4).
2,54 4,53
(Hamowanie OATP1B, P-gp (1,87, (3,26;
lub BCRP) 3,45) 6,30)
Cyklosporyna Cyklosporyna > l
(600 mg dawka pojedyncza)®/ 0,88
welpataswir (100 mg dawka (0,78;
pojedyncza)f 1,0)
Welpataswir 1 0
1,56 2,03
(1,22; (1,51;
2,01) 2,71)
Cyklosporyna Cyklosporyna — —
(dawka pojedyncza 600 mg)*/ | Woksylaprewir | 1 1
woksylaprewir (dawka 19,0 9,4
pojedyncza 100 mg)* (14,1; | (7.4;
25,6) 12,0)

Takrolimus

Nie badano wplywu ekspozycji na
welpataswir ani woksylaprewir.

Oczekiwane:
«— Welpataswir
«— Woksylaprewir

Takrolimus (5 mg dawka
pojedyncza)®/

sofosbuwir (400 mg dawka
pojedyncza)f

Obserwowane:

Takrolimus l i
0,73 1,09
(0,59; (0,84,
0,90) 1,40)

Sofosbuwir ! 0
0,97 1,13
(0,65; (0,81;
1,43) 1,57)

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktu
Vosevi ani takrolimusu.
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Produkt leczniczy wedlug Wplyw na stezenie produktu leczniczego.
obszaru Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)*® | Zalecenie dotyczace
terapeutycznego/mozliwego | Substancja réwnoczesnego podawania
mechanizmu interakcji czynna Cumax AUC Cumin z produktem Vosevi
DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Norgestymat/etynyloestradiol | Obserwowane: Stosowanie produktu Vosevi z
(norgestymat Norelgestromin | <> > > produktami leczniczymi
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ zawierajacymi etynyloestradiol
etynyloestradiol 0,025 mg)/ jest przeciwwskazane (patrz
sofosbuwir/ welpataswir/ punkt 4.3). Nalezy rozwazy¢
woksylaprewir ich zamiang na inne metody
(400/100/100 mg raz na Norgestrel PN PN PN antykoncepcji (np. srodki
dobe)/ antykoncepcyjne zawierajgce
woksylaprewir (100 mg raz tylko progestyn lub metody
na dobe)" nichormonalne)
Etynyloestradiol | < o -
LEKI STYMULUJACE
Modafinil Nie badano interakcji. Nie zaleca si¢ rownoczesnego
Oczekiwane: podawania produktu Vosevi z
(Indukcja P-gp i CYP) <> Modafinil modafinilem (patrz punkt 4.4).
| Sofosbuwir
| Welpataswir
| Woksylaprewir

a. Sredni stosunek (90% CI) farmakokinetyki réwnoczesnie podawanego leku w przypadku badanych produktow leczniczych
w monoterapii lub w skojarzeniu. Brak wptywu = 1,00.

b. Wszystkie badania dotyczace interakcji przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikéw.

c. Brak interakcji farmakokinetycznych w dolnym zakresie 70%

d. Sa to produkty lecznicze z klasy, dla ktorej mozna przewidywac podobne interakcje.

e. Zakres biorownowazno$ci/rownowaznosci: 80—-125%.

f. Brak interakcji farmakokinetycznych w zakresie 70-143%.

g. Podawane jako efawirenz, emtrycytabina i tenofowir DF w skojarzeniu o statej dawce.

h. Podawane jako sofosbuwir i welpataswir w skojarzeniu o statej dawce.

i. Podawane jako emtrycytabina, rylpiwiryna i alafenamid tenofowiru w skojarzeniu o statej dawce.

k. Podawane jako emtrycytabina i fumaran dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu o statej dawce.

1. Brak interakcji farmakokinetycznych w zakresie 50-200%.

m. Podawane jako elwitegrawir, kobicystat, emtrycytabina i alafenamid tenofowiru w skojarzeniu o stalej dawce.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
sofosbuwiru, welpataswiru, woksylaprewiru lub produktu Vosevi u kobiet w okresie cigzy.

Sofosbuwir
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie byto mozliwe catkowite oszacowanie margineséw ekspozycji osigganych w przypadku
sofosbuwiru u szczurow wzgledem ekspozycji u ludzi po podaniu zalecanej dawki klinicznej (patrz
punkt 5.3).

Welpataswir
W badaniach na zwierzetach wykazano mozliwe powigzanie z toksycznym wptywem na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Woksylaprewir

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).
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W celu zachowania ostroznos$ci nie zaleca si¢ stosowania produktu Vosevi w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sofosbuwir, jego metabolity, welpataswir lub woksylaprewir przenikajg do mleka
ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakokinetycznych u zwierzat stwierdzono przenikanie
welpataswiru i metabolitow sofosbuwiru do mleka. W przypadku podawania karmigcym samicom

szczurow, woksylaprewir wykrywany byt w osoczu karmionych mtodych.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. W zwiazku z tym produktu Vosevi nie
nalezy stosowac podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych uzyskanych u ludzi dotyczacych wptywu produktu Vosevi na ptodnosc.
Badania na zwierze¢tach nie wykazaty szkodliwego wplywu sofosbuwiru, welpataswiru lub
woksylaprewiru na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt Vosevi nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa produktu Vosevi zostata oparta na danych z badan klinicznych II i III fazy,
w ktorych 1543 pacjentow, ktorzy otrzymywali sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir lub
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 8 lub 12 tygodni.

Odsetek pacjentow, ktorzy trwale przerwali leczenie z powodu dziatan niepozadanych wyniost
0,1% dla pacjentéw otrzymujacych sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 8 tygodni. Zaden
z pacjentow otrzymujgcych sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 12 tygodni nie przerwat
trwale leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Cze¢stos¢ wystgpowania zdefiniowana jest nast¢pujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100).

Tabela 3: Dzialania niepozadane zidentyfikowane dla produktu Vosevi

Czgstosé . Dzialanie niepozadane leku

wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto | bol glowy

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Bardzo czgsto biegunka, nudnos$ci

Czgsto bol w jamie brzusznej, zmniejszenie apetytu, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto | wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej:

Czgsto bol migséni

Niezbyt czesto skurcze mig$ni

Badania diagnostyczne:

Czgsto | zwickszenie stezenia bilirubiny catkowitej
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Arytmie serca

Przypadki cigzkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy sofosbuwir stosowany

w skojarzeniu z innym bezposrednio dziatajgcym lekiem przeciwwirusowym podawano jednoczesnie
z amiodaronem i (lub) z innymi produktami leczniczymi zmniejszajacymi czgstos¢ akcji serca (patrz
punkty 4.4 1 4.5).

Nieprawidlowe wyniki testow laboratoryjnych

Bilirubina catkowita

W badaniach fazy III zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowitej, spowodowane zahamowaniem
OATPI1BI1 i OATP1B3 przez woksylaprewir, do warto$ci mniejszej lub roéwnej 1,5x gornej granicy
normy obserwowano u 4% pacjentdow bez marskosci watroby oraz u 10% pacjentow ze
skompensowang marskoscig. Stezenie bilirubiny catkowitej zmniejszyto si¢ po zakonczeniu leczenia
produktem Vosevi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najwigkszymi udokumentowanymi dawkami sofosbuwiru, welpataswiru i woksylaprewiru byty dawki
pojedyncze odpowiednio 1200 mg, 500 mg i 900 mg. W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikow
otrzymujacych sofosbuwir i welpataswir nie zaobserwowano nieprzewidywalnych dziatan przy takich
poziomach dawki, a czestos¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych byty podobne do tych
zglaszanych w grupie otrzymujacej placebo. Najczestsze dziatania niepozadane obserwowane

u pacjentow, ktorzy otrzymali 900 mg woksylaprewiru: biegunka (34%), nudnosci (17%) 1 bol glowy
(9%).

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu Vosevi. W przypadku
przedawkowania konieczne jest kontrolowanie pacjenta w celu wykrycia objawow toksycznosci.
Leczenie przedawkowania produktu Vosevi polega na ogélnym leczeniu wspomagajacym, w tym
monitorowaniu funkcji zyciowych i obserwacji stanu klinicznego pacjenta. Hemodializa moze
skutecznie usuna¢ gtowny, krazacy we krwi metabolit sofosbuwiru, GS-331007, ze wspotczynnikiem
ekstrakcji wynoszacym 53%. Jest mato prawdopodobne, aby hemodializa prowadzita do usunigcia
znacznej ilosci welpataswiru lub woksylaprewiru, poniewaz welpataswir 1 woksylaprewir w duzym
stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajagce bezposrednio na wirusy, kod ATC: jeszcze nie
przydzielony

Mechanizm dziatania
Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktora jest

konieczna do replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktory ulega
metabolizmowi wewnatrzkomorkowemu do farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu urydyny
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(GS-461203), ktory moze zostac przytaczony przez polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako
terminator tancucha. W testach biochemicznych GS-461203 hamowat aktywno$¢ polimerazy
rekombinowanej NS5B z HCV genotypéw 1b, 2a, 3a i 4a. GS-461203 nie jest inhibitorem ludzkich
polimeraz DNA i RNA ani inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA.

Welpataswir to pangenotypowy inhibitor HCV skierowany przeciwko biatku NSSA HCV, ktore jest
konieczne do replikacji wirusa.

Woksylaprewir jest pangenotypowym inhibitorem proteazy NS3/4A HCV. Woksylaprewir dziala jako
niekowalentny, odwracalny inhibitor proteazy NS3/4A.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa

Wartosci stezenia skutecznego 50% (ECso) sofosbuwiru, welpataswiru 1 woksylaprewiru przeciwko
replikonom petnej dtugosci lub replikonom chimerycznym kodujacym sekwencje proteazy NS5B,
NS5A 1 NS3 ze szczepdéw laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 4. Wartosci ECsy sofosbuwiru,

welpataswiru 1 woksylaprewiru przeciwko klinicznym izolatom przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 4: Aktywno§¢ sofosbuwiru, welpataswiru i woksylaprewiru przeciwko pelnej dlugosci
lub chimerycznym replikonom laboratoryjnym

Genotyp replikonu | Sofosbuwir ECso, nM* | Welpataswir ECso, nM* | Woksylaprewir ECso,
nM?*

la 40 0,014 3,9¢

1b 110 0,016 3,3¢

2a 50 0,005-0,016° 3,7-4,5¢

2b 15° 0,002-0,006° 1,8-6,6

3a 50 0,004 6,1°

4a 40 0,009 2,9¢

4d 33 0,004 3,2¢

Sa 15° 0,021-0,054¢ 1,9

6a 14-25° 0,006-0,009 3,0-4,0°

6e Nd. 0,130¢ 0,33f

6n Nd. Nd. 2.9¢

Nd.= niedostepne

a. Srednia warto$¢ z wielokrotnych eksperymentow dotyczacych tego samego replikonu laboratoryjnego.

b. Do badan wykorzystano stabilne chimeryczne replikony 1b zawierajace geny NS5B z genotypu 2b, 5a lub 6a.

c. Dane dotyczace réznych szczepow replikondw NS5A petnej dlugosci lub chimerycznych replikondw NSS5A zawierajacych
geny NS5A petnej dlugosci, ktore charakteryzuja si¢ polimorfizmem L31 lub M31.

d. Dane dotyczace chimerycznego replikonu NS5A zawierajacego aminokwasy 9—184 NSSA.

e. Stabilna linia komorek z ekspresja replikonéw kodujacych lucyferaze Renilla.

f. Dane uzyskane z przej$ciowo transfekowanych replikonow.
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Tabela 5: Aktywnos$¢ sofosbuwiru, welpataswiru i woksylaprewiru przeciwko przejsciowym replikonom
zawierajacym proteaze NS5A, NS5SB lub NS3 z izolatéw klinicznych

Genotyp Replikony zawierajace Replikony zawierajace Replikony zawierajace
replikonu NS5B z izolatow NSS5A z izolatéw klinicznych | proteaze NS3 z izolatéw
klinicznych klinicznych
Liczba Mediana Liczba Mediana ECso | Liczba Mediana ECso
izolatow ECso izolatéw welpataswiru, | izolatéw woksylaprewiru,
klinicznych | sofosbuwiru, | klinicznych | nM (zakres) klinicznych | nM (zakres)
nM (zakres)
la 67 62 23 0,019 58 0,59
(29-128) (0,011-0,078) (0,14-19,16)
1b 29 102 34 0,012 29 0,50
(45-170) (0,005-0,500) (0,19-2,87)
2a 1 28 8 0,011 18 2,8
(0,006-0,364) (1,78-6,72)
2b 14 30 16 0,002 43 2,1
(14-81) (0,0003-0,007) (0,92-8,3)
3a 106 81 38 0,005 32 6,3
(24-181) (0,002-1,871) (1,3-21,48)
4a Nd. Nd. 5 0,002 58 0,52
(0,001-0,004) (0,12-1,7)
4d Nd. Nd. 10 0,007 11 0,85
(0,004-0,011) (0,41-1,1)
4r Nd. Nd. 7 0,003 1 1,15
(0,002—0,006) Nd.
Sa Nd. Nd. 42 0,005 16 1,8
(0,001-0,019) (0,87-5,63)
6a Nd. Nd. 26 0,007 15 2,7
(0,0005-0,113) (0,23-7,35)
6e Nd. Nd. 15 0,024 12 0,2
(0,005-0,433) (0,12-0,43)

Nd. = niedostepne

Obecnos¢ 40% surowicy ludzkiej nie miata wplywu na aktywnos$¢ sofosbuwiru przeciwko HCV,
jednakze zmniejszyta aktywnos$¢ welpataswiru i woksylaprewiru przeciwko HCV, odpowiednio,
13-krotnie i 6,8-krotnie w przypadku replikonow o genotypie la.

Oporno$¢

W hodowli komorkowej
W przypadku sofosbuwiru wybrano podstawienie S282T w NS5B w replikonach genotypow 1-6,
ktoére wigzalo si¢ z 2- do 18-krotnym zmniejszeniem wrazliwosci na sofosbuwir.

W przypadku welpataswiru w replikonach genotypow 1-6, podstawieniami zwigzanymi z opornoscia
wybranymi dla co najmniej 2 genotypow byty L311/V i Y93H. Mutageneza ukierunkowana wariantow
zwigzanych z opornoscig (ang. resistance associated variants, RAVs) NS5A wykazata, ze
podstawienia odpowiadajace za > 100-krotne zmniejszenie wrazliwosci na welpataswir to M28G,
A92K i Y93H/N/R/W w przypadku genotypu la, A92K w przypadku genotypu 1b, C92T i YO3H/N

w przypadku genotypu 2b, Y93H w przypadku genotypu 3 oraz L31V 1 P32A/L/Q/R w przypadku
genotypu 6. Zaden z poszczegdlnych RAV badanych w przypadku genotypow 2a, 4a ani 5a nie
przyczynit si¢ do > 100-krotnego zmniejszenia wrazliwosci na welpataswir.

W przypadku woksylaprewiru w replikonach genotypow 1-6, podstawieniami zwigzanymi

z oporno$cig wybranymi dla co najmniej 2 genotypow byty Q41H, A156V/T/L i D168E/H/Y.
Mutageneza ukierunkowana znanych RAV NS3 wykazata, ze podstawienia odpowiadajace za

> 100-krotne zmniejszenie wrazliwosci na woksylaprewir to A156V, A156T i A156L w przypadku
genotypow la, 1b, 2a, 3a i 4. Zaden z poszczegdlnych RAV badanych w przypadku genotypow

2b, 5a ani 6a nie przyczynit si¢ do > 100-krotnego zmniejszenia wrazliwosci na woksylaprewir.
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W przypadku welpataswiru, jak i woksylaprewiru, kombinacje RAV czgsto wigzaty si¢ z wigkszym
zmniejszeniem wrazliwosci, niz pojedyncze RAV.

Opornos¢ krzyzowa w hodowli komorkowej

Woksylaprewir jest aktywny w warunkach in vitro wobec wigkszosci RAV NS3 odpowiedzialnych
za opornos$¢ na inhibitory proteaz NS3/4A pierwszej generacji. Ponadto, woksylaprewir jest aktywny
w warunkach in vitro wobec wigkszosci RAV NS5A odpowiedzialnych za oporno$¢ na ledipaswir

i daklataswir. Sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir byly w petni aktywne wobec podstawien
zwigzanych z opornoscig na inne klasy DAA o innych mechanizmach dziatania, np. woksylaprewir
byt w pelni aktywny wobec RAV NS5A i NS5B.

W badaniach klinicznych

Badania obejmujqce pacjentow uprzednio leczonych DAA

Z 263 pacjentdw z uprzednig ekspozycja na inhibitor NSSA leczonych
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem przez 12 tygodni w badaniu POLARIS-1 (patrz
tabela 10), 7 z 263 (3%) pacjentow (2 z genotypem 1, 4 z genotypem 3 i 1 z genotypem 4) nie
osiagneto trwalej odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) i kwalifikowato si¢ do analizy opornosci;
u 6 pacjentéw doszlo do nawrotu, a u jednego doszto do przetomu wirusologicznego, przy czym dane
farmakokinetyczne wskazywaty na nieprzestrzeganie schematu leczenia. U pacjenta

z genotypem la i przelomem wirusologicznym powstalty RAV NS5A L31M i1 Y93H. U jednego
pacjenta z genotypem 4d, u ktérego doszto do nawrotu, pojawil si¢ RAV NS5A Y93H.

U 5 pozostatych pacjentow z nawrotem nie wystapily RAV inhibitora nukleozydowego

(ang. nucleoside inhibitor, NI) NS3, NS5A ani NS5B.

Z 182 pacjentéw z uprzednig ekspozycja na DAA leczonych
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem przez 12 tygodni w badaniu POLARIS-4 (patrz
tabela 11), u 1 z 182 (1%) pacjenta doszto do nawrotu i pacjent ten kwalifikowat si¢ do analizy
opornos$ci. U tego pacjenta z zakazeniem HCV genotypu 1a nie wystapily RAV NI NS3, NS5A ani
NS5B.

Badania obejmujqce pacjentow uprzednio nieleczonych DAA

W badaniu POLARIS-2 w grupie leczonej sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem przez

8 tygodni (patrz tabela 12), tacznie 21 z 501 (4%) pacjentow (16 z genotypem 1, 2 z genotypem 2,

2 z genotypem 4 i 1 z genotypem 5) kwalifikowato si¢ do analizy opornosci z powodu nawrotu. Z tych
21 pacjentoéw, u jednego stwierdzono wirusa, w ktérym w momencie nieskutecznosci leczenia
pojawily si¢ RAV NS5A Q30R i L31M. U Zzadnego z tych 21 pacjentdéw w momencie nieskutecznosci
leczenia nie wystapily RAV NI NS3 ani NS5B. W grupie leczonej sofosbuwirem/welpataswirem
przez 12 tygodni, 3 z 440 (1%) pacjentdw (2 z genotypem 1, 1 z genotypem 4) kwalifikowato si¢ do
analizy opornosci z powodu nawrotu. Z tych 3 pacjentow, u jednego (33%) stwierdzono wirusa, w
ktérym w momencie nieskutecznosci leczenia pojawit sie RAV NS5A Y93N. U zadnego z tych 3
pacjentow nie wystapity RAV NI NS3 ani NS5B.

W badaniu POLARIS-3 w grupie leczonej sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem przez

8 tygodni (patrz tabela 14), 2 z 110 (2%) pacjentow (z genotypem 3) kwalifikowalo si¢ do analizy
opornosci z powodu nawrotu. U zadnego z tych pacjentow nie wystapity RAV NI NS3, NS5A

ani NS5B. W grupie leczonej grupie leczonej sofosbuwirem/welpataswirem przez 12 tygodni, 2 ze
109 (2%) pacjentow kwalifikowato si¢ do analizy opornosci z powodu niepowodzenia
wirusologicznego. U obydwu pacjentdéw w momencie nieskutecznosci leczenia wystapity RAV NSSA
Y93H. U Zzadnego z tych pacjentéw nie wystapily RAV NI NS3 ani NS5B.

Wplyw wariantdw HCV zwiazanych z oporno$cia na wynik leczenia na poczatku leczenia

Badania obejmujgce pacjentow uprzednio leczonych DAA

Przeprowadzono analizy w celu zbadania zwigzku pomi¢dzy obecnoscig RAV NS3 i NS5A

na poczatku leczenia i wynikiem leczenia u pacjentéw uprzednio leczonych DAA, ktorzy otrzymywali
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 12 tygodni w badaniach POLARIS-1 i POLARIS-4.
Wyniki przedstawione sg w tabeli 6.

22



Tabela 6: SVR12 u pacjentéow uprzednio leczonych DAA z RAV NS3 lub NS5A lub bez nich na poczatku

leczenia z podzialem na badania

sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 12 tygodni
POLARIS-1 (n =260) POLARIS-4 (n =179)
Bez RAV NS3 ani NS5A 98% (42/43) 99% (85/86)
Dowolny RAV NS3 Iub NS5A 97% (199/205) 100% (83/83)
Tylko NS3 100% (9/9) 100% (39/39)
Tylko NS5A 97% (120/124) 100% (40/40)
NS3 i NS5A 97% (70/72) 100% (4/4)
RAV nie okreslone dla NS3 ani 100% (12/12) 100% (10/10)
NS5A®

a. Pacjenci z niepowodzeniem sekwencjonowania genu NS3 i (lub) NS5A.

W badaniu POLARIS-1, SVR12 osiaggnieto u 18 z 19 (95%) pacjentow, u ktorych na poczatku
leczenia wystepowaly RAV NI NSSB, w tym u 2 pacjentow, u ktorych na poczatku leczenia
wystepowaty RAV NI S282T NS5B oprocz RAV NS5A. W badaniu POLARIS-4, SVR12 osiggni¢to
Tacznie u wszystkich 14 pacjentéw, u ktorych na poczatku leczenia wystgpowaty RAV NI NS5B.

Badania obejmujgce pacjentow uprzednio nieleczonych DAA

Przeprowadzono analizy oceniajgce zwigzki pomigdzy obecnymi na poczatku leczenia RAV NS5A

i NS3, a efektami leczenia u pacjentéw uprzednio nieleczonych schematami DAA, ktorzy otrzymywali
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez 8 tygodni w badaniach POLARIS-2 i POLARIS-3.

Ich wyniki przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7: SVR12 u pacjentéow uprzednio nieleczonych DAA z RAV NS3 lub NS5A lub bez nich na
poczatku leczenia z podzialem na badania

sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir przez
8 tygodni
POLARIS-2 POLARIS-3
(n =498) (n=108)
Bez RAV NS3 ani NS5A 98% (224/229) 98% (80/82)
Dowolny RAV NS3 lub NS5A | 94% (234/250) 100% (23/23)
Tylko NS3 91% (100/110) 100% (2/2)
Tylko NS5A 95% (114/120) 100% (20/20)
NS3iNS5A 100% (20/20) 100% (1/1)
RAV nie okreslone dla NS3 100% (19/19) 100% (3/3)
ani NS5A*

a. Pacjenci z niepowodzeniem sekwencjonowania genu NS3 i (lub) NS5A.

SVR12 osiggnigto u wszystkich 39 pacjentéw, u ktorych na poczatku leczenia wystgpowaty RAV NI
NS5B w badaniu POLARIS-2 oraz u 2 z 3 (67%) pacjentow w badaniu POLARIS-3. U zadnego
pacjenta z badan POLARIS-2 i POLARIS-3 nie wykryto RAV NI S282T NS5B. Wsrdd pacjentow

z genotypem la w badaniu POLARIS-2, SVR12 osiagni¢to u 87% (53/61) pacjentow z RAV
QB80K/L/R oraz u 94% (99/105) pacjentow bez RAV Q80K/L/R.

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznos¢ produktu Vosevi (sofosbuwir [ SOF]/welpataswir [VEL]/woksylaprewir [VOX]) oceniano
w czterech badaniach fazy III, dwoch badaniach pacjentdow uprzednio leczonych DAA i dwoch
badaniach pacjentéw uprzednio nieleczonych DAA z zakazeniem HCV genotypu od 1 do 6 z lub bez
marskosci lub z wyrdwnang marsko$cig watroby, ktére podsumowane sa w tabeli 8. Dane
demograficzne i charakterystyka pacjentow na poczatku leczenia we wszystkich badaniach
przedstawione sg w tabeli 9.
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Tabela 8: Prze

rowadzone badania obe

mujace produkt Vosevi

Badanie Populacja Grupy i czas trwania Dodatkowe informacje nt.
badania badania
(Liczba leczonych
pacjentow)
Badanie z kontrolg placebo,
Pacjenci z uprzedniy GT1 sl randommsovant
POLARIS-1 ekspozycja na inhibitor | ¢ SOF/VEL/VOX przez ) .
(podwojnie | NSSA, GT1-6 12 tygodni (n=263) w stosunku 1:1 do leczenia
P Y I e . SOF/VEL/VOX lub placebo przez
$lepa proba z | z marsko$cig watroby e Placebo przez 12 tygodni . s L
S < 12 tygodni. Pacjenci z zakazeniem
randomizacja) | lub bez marskosci (n=152) i wh 0 tvlk
watroby GT2-6 zostali w aczeniu tylko
4 do grupy leczonej SOF/VEL/VOX
przez 12 tygodni.
Pacjenci z uprzednia Pacjenci z zakazeniem GT1-3
ekspozycja na DAA zostali zrandomizowani w stosunku
POLARIS-4 (ktorzy nie e SOF/VEL/VOX przez 1:1 do leczenia SOF/VEL/VOX
(Otwarta otrzymywali zadnego 12 tygodni (n=182) lub SOF/VEL przez 12 tygodni.
r6ba) inhibitora NS5A), e SOF/VEL przez 12 tygodni | Pacjenci z zakazeniem GT4-6
p GT1-6, z marskoscia (n=151) zostali wlaczeniu tylko do grupy
watroby lub bez leczonej SOF/VEL/VOX przez
marskosci watroby 12 tygodni.
. . Pacjenci z zakazeniem GT1-4
Pacjenci uprzednio . . .
nicleczeni DAA. GT 1 zostali zrandomizowani w stosunku
’ > | « SOF/VEL/VOX przez 1:1 do leczenia SOF/VEL/VOX
POLARIS-2 2,4,51ub 6, S .
o 8 tygodni (n=501) przez 8 tygodni lub SOF/VEL
(Otwarta z marskoscia lub bez . . o
. o e SOF/VEL przez 12 tygodni | przez 12 tygodni. Pacjenci
proba) marskosci watroby o .
e (n=440) z zakazeniem GT5-6 zostali
GT3 bez marskosci . .
watroby wiaczeniu tylko do grupy leczonej
4 SOF/VEL/VOX przez 8 tygodni.
POLARIS-3 Pacjenci uprzednio e SOF/V EL/VPX przez Pacjenci zost?h zrandoml'zowam
(Otwarta nicleczeni DAA 7 GT3 8 tygodni (n=110) w stosunku 1:1 do leczenia .
. . . e SOF/VEL przez 12 tygodni | SOF/VEL/VOX przez 8 tygodni
préba) i marskoscig watroby

(n=109)

lub SOF/VEL przez 12 tygodni.

DAA: lek dzialajacy bezposrednio przeciwwirusowo; GT: genotyp; SOF: sofosbuwir; VEL: welpataswir; VOX:

woksylaprewir
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Tabela 9: Dane demograficzne i charakterystyka pacjentow na poczatku leczenia wlaczonych do badan

POLARIS-1, -2,-3i-4

Badania obejmujace pacjentow
uprzednio leczonych DAA

Badania obejmujace pacjentow
uprzednio nieleczonych DAA

Charakterystyka pacjentow | POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n =415) (n=333) (n=941) (n=219)
Mediana wieku (lata), 59 (27-84) 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
(zakres)
Ple¢ meska 77% (321) 77% (257) 52% (492) 72% (157)
Rasa/pochodzenie etniczne
Czarna/Afroamerykanska 14% (60) 9% (29) 10% (95) <1% (1)
Biala 81% (335) 87% (291) 80% (756) 90% (197)
Latynoamerykanskie 6% (25) 8% (27) 9% (84) 8% (17)
Genotyp
Genotyp la 53% (218) 29% (98) 36% (341) 0
Genotyp 1b 18% (76) 14% (46) 13% (122) 0
Genotyp 2 1% (5) 19% (64) 12% (116) 0
Genotyp 3 19% (78) 32% (106) 19% (181) 100% (219)
Genotyp 4 5% (22) 5,7% (19) 13% (120) 0
Genotyp 5 <1% (1) 0 2% (18) 0
Genotyp 6 2% (8) 0 4% (39) 0
1L28B CC 18% (74) 19% (62) 32% (302) 42% (93)
RNA HCV > 800 000 j.m./ml | 74% (306) 75% (249) 69% (648) 69% (151)
Wyréwnana marsko$é 41% (172) 46% (153) 18% (174) 100% (219)
watroby
Lokalizacja
USA 57% (236) 56% (188) 59% (552) 44% (96)
Inne kraje 43% (179) 44% (145) 41% (389) 56% (123)

Miano RNA HCV w osoczu byto oznaczane podczas badan klinicznych testem COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (wersja 2.0) z dolng granicg oznaczalnosci (ang. lower limit of
quantification, LLOQ) testu wynoszaca 15 j.m./ml. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12) byta
gléwnym punktem koncowym do ustalenia wyleczenia zakazenia HCV, zdefiniowanym jako miano
RNA HCV mnigjsze niz LLOQ po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia.

Badania kliniczne pacjentow uprzednio leczonych DAA

Dorosli z uprzedniq ekspozycjg na inhibitor NS54 (POLARIS-1)

W tabeli 10 przedstawiono SVR12 w badaniu POLARIS-1 wedhug genotypow HCV. W przypadku
pacjentow wiaczonych do badania POLARIS-1 mediana czasu od wystgpienia braku skutecznosci
uprzednio stosowanego DAA do podania pierwszej dawki produktu Vosevi wyniosta 39 tygodni

(zakres: od 11 do 299 tygodni). Zaden pacjent z grupy placebo nie osiaggnat SVR4.
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Tabela 10: SVR12 u pacjentéw z uprzednia ekspozycja na inhibitor NS5A z podzialem na genotyp HCV
w badaniu POLARIS-1*

SOF/VEL/VOX przez 12 tygodni

(n =263)
Lacznie GT-1 GT-2 GT-3 GT-4 GT-5 | GT-6
(wszystkie | GT-1a | GT-1b | ELacznie® |(m=5) |(n=78) | (n=22) |(n=1) | (n=6)
GT)* m=101) | (n=45) | (n=150)
(n =263)
SVR12 96% 96% 100% 97% 100% | 95% 91% | 100% | 100%
(253/263) | (97/101) | (45/45) | (146/150) | (5/5) | (74/78) | (20/22) | (1/1) | (6/6)
Wynik u pacjentow bez SVR
Niepowodzenie
wirusologiczne <1% 1% 1%
podezas 1263 | (/100 0/45 (1/150) 0/5 0/78 0/22 0/1 0/6
leczenia®
2% 1% 1% 5% 5%
red
Nawrét 6261y | amooy | Y| anagy | | @amsy | apn | Y| 06
. 1% 2% 1% 5%
Inne 363 | @100 0/45 (2/150) 0/5 0/78 (1122) 0/1 0/6

GT = genotyp (ang. genotype)
* Najczestsze uprzednio stosowane inhibitory NS5A to ledipaswir (LDV) (51%), daklataswir (27%) i ombitaswir (11%).
a. Jeden pacjent z nieokreslonym genotypem osiggnat SVR12.
b. Czterech pacjentdéw miato podtyp genotypu 1 inny niz genotyp la lub genotyp 1b; wszystkich 4 pacjentow osiagneto

SVRI2.

c. Dane farmakokinetyczne dotyczace 1 pacjenta z niepowodzeniem wirusologicznym podczas leczenia byly zgodne

z sytuacja nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia.
d. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentow z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.
e. Kategoria ,,Inne” obejmuje pacjentdow z brakujacymi danymi oraz pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed supresja

wirusa.

Dorosli z uprzedniq ekspozycjq na DAA, ktorzy nie otrzymywali Zadnego inhibitora NS5A (badanie

POLARIS-4)

W tabeli 11 przedstawiono SVR12 z podzialem na genotypy HCV oraz wynik wirusologiczny dla
badania POLARIS-4. W przypadku pacjentdéw wigczonych do badania POLARIS-4 mediana czasu od
wystgpienia braku skuteczno$ci uprzedniego DAA do podania pierwszej dawki produktu Vosevi lub
sofosbuwiru/welpataswiru wyniosta 76 tygodni (zakres: od 10 do 549 tygodni).

Tabela 11: SVR12 z podzialem na genotypy HCV oraz wynik wirusologiczny dla badania POLARIS-4

SOF/VEL/VOX 12 tygodni | SOF/VEL
(n=182) 12 tygodni
(n=151)
SVR12 (lacznie) 98% (178/182) 90% (136/151)
Genotyp 1 97% (76/78) 91% (60/66)
Genotyp la 98% (53/54) 89% (39/44)
Genotyp 1b 96% (23/24) 95% (21/22)
Genotyp 2 100% (31/31) 97% (32/33)
Genotyp 3 96% (52/54) 85% (44/52)
Genotyp 4 100% (19/19) 0/0
Wynik u pacjentow bez SVR
Niepowodzenie 0/182 1% (1/151)
wirusologiczne
podczas leczenia®
Nawro6t® 1% (1/182) 9% (14/150)
Inne® 2% (3/182) 0/151

a. U wigkszosci (85%) pacjentéw uprzednio nieskuteczny byt schemat zawierajacy sofosbuwir.
b. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentow z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.
c. Kategoria ,,Inne” obejmuje pacjentéw z brakujacymi danymi oraz pacjentow, ktdrzy przerwali leczenie przed supresja

wirusa.
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Badania kliniczne obejmujqce pacjentow uprzednio nieleczonych DAA

Dorosli uprzednio nieleczeni DAA z zakazeniem HCV o genotypie 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 (POLARIS-2)
W tabeli 12 przedstawiono SVR12 z podzialem na genotypy HCV oraz wynik wirusologiczny dla
badania POLARIS-2.

Tabela 12: SVR12 z podzialem na genotypy HCV oraz wynik wirusologiczny dla badania POLARIS2*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
8 tygodni 12 tygodni
(n=501) (n =440)
SVR12 (lacznie)? 95% (477/501) 98% (432/440)
Genotyp 1° 93% (217/233) 98% (228/232)
Genotyp la 92% (155/169) 99% (170/172)
Genotyp 1b 97% (61/63) 97% (57/59)
Genotyp 2 97% (61/63) 100% (53/53)
Genotyp 3 99% (91/92) 97% (86/89)
Genotyp 4 94% (59/63) 98% (56/57)
Genotyp 5 94% (17/18) 0/0
Genotyp 6 100% (30/30) 100% (9/9)
Wynik u pacjentow bez SVR
Niepowodzenie 0/501 0/440
wirusologiczne podczas
leczenia
Nawrot® 4% (21/498) 1% (3/439)
Inne! 1% (3/501) 1% (5/440)

* 23% pacjentow wiaczonych do badania POLARIS-2 otrzymywato uprzednio leczenie schematem zawierajacym interferon.

a. Dwoch pacjentow z nieokreslonym genotypem w grupie SOF/VEL/VOX osiagneto SVR12.

b. Dwdch pacjentow miato podtyp genotypu 1 inny niz genotyp la lub genotyp 1b; obaj pacjenci osiagneli SVR12.

¢. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentéw z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.

d. Kategoria ,,Inne” obejmuje pacjentow z brakujacymi danymi oraz pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie przed supresja wirusa.

Leczenie produktem Vosevi przez 8 tygodni w badaniu POLARIS-2 nie wykazato rownowaznos$ci
(non-inferiority) wobec leczenia skojarzeniem sofosbuwiru/welpataswiru przez 12 tygodni przy
zatozonym z gory marginesie -5%. Roznica w zakresie SVR12 wynikata z mniejszego wskaznika
odpowiedzi u pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1a i (lub) marskoscig watroby. U pacjentow
zakazonych genotypem la bez marskosci watroby leczonych produktem Vosevi przez 8 tygodni,
wynik leczenia byt zalezny od nastepujacych czynnikdéw na poczatku leczenia: BMI > 30 kg/m?,
RAYV Q80K/L/R, IL28B nie-CC, RNA HCV > 800 000 j.m./ml. SVR12 wyniosto 98% wsrod
pacjentéw z dwoma lub mniejsza liczbg tych czynnikow i 81% wsrdd pacjentow z trzema lub
czterema czynnikami. W tabeli 13 przedstawiono SVR12 z podzialem na genotypy HCV i status
marskosci w badaniu POLARIS-2.
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Tabela 13: SVR12 z podzialem na genotypy HCV oraz wynik wirusologiczny dla pacjentéw z marskoscia
watroby lub bez, ktorzy otrzymywali produkt Vosevi w badaniu POLARIS-2

SOF/VEL/VOX 8 tygodni
Bez marskosci Z marskoscig
(411/501) (90/501)
SVR12 (lacznie)* 96% (395/411) 91% (82/90)
Genotyp 1° 94% (162/172) 90% (55/61)
Genotyp la 92% (109/118)° 90% (46/51)
Genotyp 1b 98% (52/53) 90% (9/10)
Genotyp 2 96% (47/49) 100% (14/14)
Genotyp 3 99% (90/91) 100% (1/1)
Genotyp 4 96% (51/53) 80% (8/10)
Genotyp 5 94% (16/17) 100% (1/1)
Genotyp 6 100% (27/27) 100% (3/3)
Wynik u pacjentow bez SVRI12
Niepowodzenie
wirusologiczne 0/411 0/90
podczas leczenia
Nawr6t? 3% (14/409) 8% (7/89)
Inne® <1% (2/411) 1% (1/90)

a. Dwoch pacjentéw bez marskosci z nieokre$lonym genotypem w grupie SOF/VEL/VOX osiagneto SVR12.

b. Jeden pacjent miat podtyp genotypu 1 inny niz la lub 1b; pacjent ten osiagnat SVR12.

c. SVR12 w 89% osiagnigta u pacjentow z genotypem la wlaczonych do osrodkow w USA i w 97% u pacjentow z genotypem la
wlaczonych do o$rodkéw poza USA.

d. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentow z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.

e. Kategoria ,,Inne” obejmuje pacjentéw z brakujacymi danymi oraz pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed supresja wirusa.

Pacjenci uprzednio nieleczeni DAA z zakazeniem HCV o genotypie 3 i z wyrownang marskosciq
watroby (POLARIS-3)
Tabela 14 przedstawia SVR12 oraz wynik wirusologiczny w badaniu POLARIS-3

Tabela 14: SVR12 oraz wynik wirusologiczny w badaniu POLARIS-3 (HCV o genotypie 3 ze
skompensowana marsko$cia watroby)*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
8 tygodni 12 tygodni
(n=110) (n=109)
SVR12 96% (106/110) 96% (105/109)
Wynik u pacjentow bez SVR
Niepowodzenie 0/110 1% (1/109)
wirusologiczne podczas
leczenia
Nawrot* 2% (2/108) 1% (1/107)
Inny® 2% (2/110) 2% (2/109)

*29% pacjentdw wlaczonych do badania POLARIS-3 otrzymywato uprzednio leczenie schematem zawierajacym interferon.
a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentéw z RNA HCV < LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.

b. Kategoria ,,Inne” obejmuje pacjentéw z brakujacymi danymi oraz pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed supresja
wirusa.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne dotyczgce produktu Vosevi obejmowaty 189 pacjentow w wieku 65 lat i starszych
(17% calkowitej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych fazy I1 i III). Wskazniki
odpowiedzi obserwowane w przypadku pacjentow w wieku > 65 lat byty podobne do obserwowanych
u 0s0b < 65 lat we wszystkich grupach leczenia.

Drzieci i modziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci
i mlodziezy w leczeniu pWZW typu C (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne sofosbuwiru, GS-331007, welpataswiru i woksylaprewiru oceniano
u zdrowych dorostych uczestnikow i pacjentow z pWZW C.

Sofosbuwir

Po doustnym podaniu produktu Vosevi sofosbuwir ulegat szybkiemu wchtanianiu, a mediang
maksymalnego stgzenia w osoczu obserwowano po 2 godzinach od podania dawki. Mediang
maksymalnego stezenia GS-331007 w osoczu obserwowano po 4 godzinach od podania dawki. Na
podstawie analizy farmakokinetyki populacji pacjentow zakazonych HCV, $rednie warto§ci AUCo 241
Cmax W stanie stacjonarnym dla sofosbuwiru (n = 1038) wynosily, odpowiednio, 1665 ngeh/ml i

678 ng/ml; srednie warto$ci AUCo.24 1 Cmax W stanie stacjonarnym dla GS-331007 (n = 1593)
wynosity, odpowiednio, 12 834 ngeh/ml i 744 ng/ml. Wartosci AUCp.241 Cmax dla sofosbuwiru

1 GS-331007 byly podobne u zdrowych dorostych uczestnikow i pacjentow zakazonych HCV.

Welpataswir

Mediang maksymalnego stezenia welpataswiru w osoczu obserwowano po 4 godzinach od podania
dawki. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji pacjentow zakazonych HCV, $rednie warto$ci
AUCo.24 1 Cmax W stanie stacjonarnym dla welpataswiru (n = 1595) wynosity, odpowiednio,

4041 ngeh/ml i 311 ng/ml. W poréwnaniu do 0s6b zdrowych (n = 137), wartosci AUCp-24 1 Crax dla
welpataswiru byly, odpowiednio, o 41% mniejsze i 39% mniejsze u pacjentoéw zakazonych HCV.

Woksylaprewir

Mediang maksymalnego stezenia woksylaprewiru w osoczu obserwowano po 4 godzinach od podania
dawki. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji pacjentow zakazonych HCV, $rednie wartosci
AUCo.24 1 Cimax W stanie stacjonarnym dla woksylaprewiru (n = 1591) wynosity, odpowiednio,

2577 ngeh/ml i 192 ng/ml. W poréwnaniu do os6b zdrowych (n = 63), warto$ci AUCo.24, jak i Cimax dla
woksylaprewiru byly o 260% wigksze u pacjentow zakazonych HCV.

Wplyw pozywienia

W razie podawania produktu Vosevi lub jego sktadnikoéw razem z positkiem, warto§ci AUCo-int 1 Cinax
sofosbuwiru byly odpowiednio 64% do 144% 1 9% do 76% wigksze; warto§ci AUCq.int 1 Ciax
welpataswiru byly odpowiednio 40% do 166% i 37% do 187% wigksze, a wartosci AUCo.inf 1 Crmax
woksylaprewiru byty odpowiednio 112% do 435% i 147% do 680% wicksze. W razie podawania
produktu Vosevi lub jego sktadnikéw razem z positkiem, warto§¢ AUCo.inr GS-331007 nie zmienita
si¢, natomiast Cmax byto 19% do 35% mniejsze.

Dystrybucja

Sofosbuwir wigze si¢ w okoto 61-65% z biatkami osocza ludzkiego, a wigzanie jest niezalezne od
stezenia leku w zakresie od 1 pg/ml do 20 pg/ml. Wigzanie GS-331007 z biatkami osocza ludzkiego
byto minimalne. Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg sofosbuwiru znakowanego izotopem '“C

u 0s6b zdrowych stosunek radioaktywnosci izotopu “C we krwi do osocza wynosit okoto 0,7.

Welpataswir wigze si¢ w > 99% z biatkami osocza ludzkiego, a wigzanie jest niezalezne od st¢zenia
leku w zakresie od 0,09 ug/ml do 1,8 ug/ml. Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg welpataswiru
znakowanego izotopem *C u 0s6b zdrowych stosunek radioaktywnosci izotopu *C we krwi do
osocza wynosit od 0,5 do 0,7.

Woksylaprewir w okoto >99% wigze si¢ z biatkami osocza cztowieka. Po podaniu pojedynczej dawki

100 mg woksylaprewiru znakowanego izotopem '“C u 0sob zdrowych stosunek radioaktywnosci
izotopu '“C we krwi do osocza wynosit od 0,5 do 0,8.
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Metabolizm

Sofosbuwir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do farmakologicznie czynnej
postaci trifosforanu analogu nukleozydu GS-461203. Szlak aktywacji metabolicznej obejmuje
sekwencyjng hydrolize reszty estrowej kwasu karboksylowego katalizowang przez ludzka katepsyne A
(ang. cathepsin A, CatA) lub karboksyloesteraze 1 (ang. carboxylesterase 1, CES1) i hydrolizg reszty
fosforamidowej przez biatko triady histydynowej wigzace nukleotydy 1 (ang. Aistidine triad
nucleotide-binding protein 1, HINT1), a nast¢pnie fosforylacje¢ przez szlak biosyntezy nukleotydow
pirymidynowych. Defosforylacja prowadzi do utworzenia metabolitu nukleozydowego GS-331007,
ktorego nie mozna skutecznie poddac¢ ponownej fosforylacji i ktory nie wykazuje aktywnosci
przeciwko HCV w warunkach in vitro. Po podaniu pojedynczej, doustnej dawki 400 mg sofosbuwiru
znakowanego izotopem *C GS-331007 odpowiada za > 90% catkowitej ogélnoustrojowej ekspozycji
na lek.

Welpataswir jest substratem glownie CYP2B6, CYP2C8 i CYP3A4 i charakteryzuje si¢ powolnym
metabolizmem. Po podaniu pojedynczej, doustnej dawki 100 mg welpataswiru znakowanego izotopem
14C wigkszos$¢ (> 98%) radioaktywno$ci w osoczu zwigzana byla z lekiem macierzystym.
Metabolitami identyfikowanymi w osoczu ludzkim byly monohydroksylowany i demetylowany
welpataswir. Niezmieniony welpataswir jest rOwniez gtoéwnym zwigzkiem wydalanym z katem.

Woksylaprewir jest substratem przede wszystkim CYP3A4 i charakteryzuje si¢ powolnym
metabolizmem. Po podaniu pojedynczej, doustnej dawki 100 mg woksylaprewiru znakowanego
izotopem 'C wigkszo$¢ (okoto 91%) radioaktywnosci w osoczu zwigzana byta z lekiem
macierzystym. Glownymi metabolitami identyfikowanymi w osoczu ludzkim byty hydroksylowany
i dehydrogenowany woksylaprewir. Niezmieniony woksylaprewir jest gldwnym zwigzkiem
wydalanym z katem.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg sofosbuwiru znakowanego izotopem C $redni
catkowity odzysk radioaktywnosci izotopu *C byt wigkszy niz 92%, z czego okoto 80%, 14% i 2,5%
byto odzyskane odpowiednio w moczu, kale i wydychanym powietrzu. Wigkszo$¢ dawki sofosbuwiru
odzyskanej w moczu stanowil GS-331007 (78%), podczas gdy 3,5% byto odzyskane w postaci
sofosbuwiru. Dane te wskazuja, ze klirens nerkowy jest gtdwnym szlakiem eliminacji GS-331007.
Mediana koncowych okreséw poéttrwania sofosbuwiru i GS-331007 po podaniu produktu Vosevi
wynosita odpowiednio 0,5 i 29 godzin.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 100 mg welpataswiru znakowanego izotopem '“C $redni
catkowity odzysk radioaktywnosci izotopu '“C byt wiekszy niz 95%, z czego okoto 94% i 0,4% bylo
odzyskane odpowiednio w kale i moczu. Niezmieniony welpataswir wydalany jako gtowny produkt
z katem stanowit $rednio 77% podanej dawki, podczas gdy welpataswir monohydroksylowany
stanowit 5,9% dawki, a demetylowany welpataswir stanowit 3,0% dawki. Dane te wskazuja, ze
wydalanie niezmienionego leku macierzystego z zotcig jest gtowng droga eliminacji welpataswiru.
Mediana koncowych okreséw poéttrwania welpataswiru po podaniu produktu Vosevi wynosita okoto
17 godzin.

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 100 mg woksylaprewiru znakowanego izotopem '*C $redni
catkowity odzysk radioaktywnosci izotopu *C wynosit 94%, przy czym calg radioaktywno$¢
zmierzono w kale, a nie stwierdzono jej w moczu. Niezmieniony woksylaprewir wydalany jako
glowny produkt z katem stanowil $rednio 40% podanej dawki. Metabolity woksylaprewiru
zidentyfikowane w kale obejmujg takze des-[metylocyklopropylosulfonamido]-woksylaprewir
(22,1%), ktory powstaje w jelitach, dehydrowoksylaprewir (7,5%) oraz dwa
des-[metylocyklopropylosulfonamido]-oksy metabolity woksylaprewiru (5,4% i 3,9%). Wydalanie
niezmienionego leku macierzystego z zotcig jest gtdwng drogg eliminacji woksylaprewiru. Mediana
okresu pottrwania w fazie koncowej woksylaprewiru po podaniu produktu Vosevi wynosita okoto
33 godziny.
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Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

AUC sofosbuwiru i GS-331007 s prawie proporcjonalne do dawki w zakresie od 200 mg

do 1200 mg. AUC welpataswiru zwigksza si¢ w sposob wigkszy niz proporcjonalny w zakresie dawek
od 5 do 50 mg i w sposdb mniejszy od proporcjonalnego w zakresie od 50 do 450 mg, co wskazuje,
ze wchlanianie welpataswiru jest ograniczone jego rozpuszczalnoscig. AUC woksylaprewiru
(podawanego na pelny Zotadek) zwigksza si¢ w sposob wigkszy niz proporcjonalny do dawki

w zakresie dawek od 100 do 900 mg.

Potencjalne interakcje miedzylekowe sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru in vitro

Sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir sg substratami transporterow lekow P-gp i BCRP, natomiast
GS-331007 nim nie jest. Woksylaprewir i, w mniejszym stopniu, welpataswir sg takze substratami
OATPI1B1 i OATP1B3. W warunkach in vitro zaobserwowano powolne przemiany metaboliczne
welpataswiru glownie z udziatem CYP2B6, CYP2CS8 i CYP3A4 oraz woksylaprewiru gtownie przez
CYP3AA4.

Sofosbuwir i GS-331007 nie sg inhibitorami transporteréw lekéw P-gp, BCRP, biatka opornosci
wielolekowej typu 2 (ang. multidrug resistance-associated protein, MRP2), pompy eksportu soli
kwasow zolciowych (ang. bile salt export pump, BSEP), OATP1B1, OATP1B3 ani transportera
kationéw organicznych (ang. organic cation transporter, OCT) 1, a GS-331007 nie jest inhibitorem
OATI, OAT3, OCT2, ani transportera wielolekowego i ekstruzji toksyn (ang. multidrug and toxin
extrusion protein, MATE) 1. Sofosbuwir i GS-331007 nie sg inhibitorami ani induktorami enzymow
CYP ani glukuronozylotransferazy urydynowej (UGT) 1A1.

Welpataswir jest inhibitorem transporteréow lekow P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i OATP2BI,
a jego udziat w interakcjach migdzy lekami z udziatem z tych transporterow jest zasadniczo
ograniczony do procesu wchianiania. Welpataswir w klinicznie istotnych stezeniach nie jest
inhibitorem watrobowych transporterow BSEP, kotransportera Na+/kwas zotciowy (ang. sodium
taurocholate cotransporter protein, NTCP), OATP1A2 ani OCT1, transporteréw nerkowych OCT2,
OATI, OAT3, MRP2, MATEI, ani enzymow CYP czy UGT1AL.

Woksylaprewir jest inhibitorem transporteréw lekow P-gp, BCRP, OATP1B1 i OATP1B3, a jego
udziat w interakcjach miedzy lekami z udziatem z tych transporteréw jest zasadniczo ograniczony
do procesu wchtaniania. Przy klinicznie istotnym stezeniu woksylaprewir nie jest inhibitorem
transporterow watrobowych OCT 1, transporterow nerkowych, OCT2, OAT1, OAT3 ani MATE1
lub enzymoéw CYP badz UGT1ALl.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacjach

Rasa i pte¢
Nie wykryto istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce sofosbuwiru, GS-331007, welpataswiru
ani woksylaprewiru ze wzgledu na rase lub plec.

Osoby w podeszlym wieku

Analiza farmakokinetyki w populacji pacjentow z zakazeniem HCV wykazata, ze w analizowanym
zakresie wieku (od 18 do 85 lat) wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje

na sofosbuwir, GS-331007, welpataswir ani woksylaprewir. U 13 pacjentow w wieku od 75 do 84 lat
z dostgpnymi danymi farmakokinetycznymi, $rednia ekspozycja na woksylaprewir byta o 93%
wigksza, niz $rednia ekspozycja obserwowana u pacjentow w wieku od 18 do 64 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke sofosbuwiru badano u pacjentdw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV,

z tagodnymi (eGFR > 50 i < 80 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (¢GFR > 30 i < 50 ml/min/1,73 m?),
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) i u pacjentéw z ESRD
wymagajacych hemodializy po podaniu pojedynczej dawki 400 mg sofosbuwiru. W przypadku

31



pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?), AUC.inr dla sofosbuwiru
byto odpowiednio o 61%, 107% i 171% wicksze w przypadku tagodnych, umiarkowanych i cigzkich
zaburzen czynnosci nerek, podczas gdy AUCo.in dla GS-331007 byto odpowiednio o 55%, 88%
1451% wigksze. U pacjentow z ESRD, w poréwnaniu do pacjentow z prawidlowg czynnos$cia nerek,
AUC.ixnr dla sofosbuwiru byto o 28% wicksze w przypadku podania dawki sofosbuwiru 1 godzine
przed hemodializg wobec o 60% wickszego w przypadku podania dawki sofosbuwiru 1 godzing po
hemodializie. AUC.ins dla GS-331007 u pacjentéw z ESRD, ktéorym podawano sofosbuwir 1 godzing
przed hemodializg lub 1 godzing po hemodializie byto odpowiednio co najmniej 10-krotnie

i 20-krotnie wigksze. GS-331007 jest skutecznie usuwany za pomocg hemodializy ze
wspotczynnikiem ekstrakceji wynoszacym 53%. Po podaniu pojedynczej dawki 400 mg sofosbuwiru
18% podanej dawki sofosbuwiru byto usuwane podczas 4-godzinnej hemodializy (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke welpataswiru badano przy dawce pojedynczej 100 mg welpataswiru u pacjentow

z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min
wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta). W odniesieniu do pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek
AUC;yr dla welpataswiru byto o 50% wigksze u uczestnikow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke woksylaprewiru badano przy dawce pojedynczej 100 mg woksylaprewiru

u pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR < 30 ml/min wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta). W odniesieniu do pacjentéw z prawidtowa
czynnoscig nerek, AUCi,s woksylaprewiru byto o 71% wicksze u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyke sofosbuwiru badano po 7-dniowym podawaniu dawki 400 mg sofosbuwiru

u pacjentow zakazonych HCV z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

(stopien B i C wedtug klasyfikacji CPT). W stosunku do pacjentdéw z prawidtowa czynnoscia watroby,
AUC .24 dla sofosbuwiru byto odpowiednio o 126% i 143% wicksze u pacjentéw z umiarkowanymi

i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, podczas gdy AUCo-24 dla GS-331007 byto odpowiednio

o 18% 1 9% wigksze. Analiza farmakokinetyki populacji u pacjentéw z zakazeniem HCV wykazata,
ze marsko$¢ watroby (klasa A wg CPT) nie miata istotnego klinicznie wplywu na ekspozycje

na sofosbuwir 1 GS-331007.

Farmakokinetyke welpataswiru badano przy dawce pojedynczej 100 mg welpataswiru u pacjentow

z yjemnym wynikiem oznaczenia HCV z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien B i C wedtug klasyfikacji CPT). Ekspozycja na welpataswir w osoczu (AUCixnr) byta podobna
u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, jak rowniez w grupie
kontrolnej obejmujgcej zdrowe osoby. Analiza farmakokinetyki populacji u pacjentéw z zakazeniem
HCV wykazata, ze marsko$¢ watroby (klasa A wg CPT) nie miala istotnego klinicznie wplywu

na ekspozycje na welpataswir.

Farmakokinetyke woksylaprewiru badano przy dawce pojedynczej 100 mg woksylaprewiru

u pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (stopien B 1 C wedlug klasyfikacji CPT). W odniesieniu do pacjentéw

z prawidlowg czynnos$cig watroby, AUCiys woksylaprewiru byto 0 299% i 500% wigksze u pacjentow
z, odpowiednio, cigzkimi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Niezwigzana frakcja
woksylaprewiru byta okoto 2 razy wigksza w przypadku cigezkich zaburzen czynnosci watroby

w poréwnaniu z umiarkowanymi zaburzeniami lub prawidtowa czynnos$cig watroby. Analiza
farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentow z zakazeniem HCV wskazuje, ze pacjenci

z marsko$cig watroby (stopien A wg skali CPT) maja o 73% wicksza ekspozycje na woksylaprewir
niz pacjenci bez marskos$ci (patrz punkt 4.2).

Masa ciala

Masa ciata nie miata znaczacego klinicznie wptywu na ekspozycje na sofosbuwir, welpataswir ani
woksylaprewir w oparciu o analiz¢ farmakokinetyki populacji.
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Dzieci i mlodziez
Nie okreslono farmakokinetyki produktu Vosevi u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Sofosbuwir

Sofosbuwir nie byt genotoksyczny w szeregu testow in vitro oraz in vivo, w tym w testach
mutagennos$ci bakteryjnej, aberracji chromosomowej przy uzyciu limfocytow z ludzkiej krwi
obwodowej i testach mikrojadrowych in vivo u myszy. Nie obserwowano dziatania teratogennego
w badaniach toksycznos$ci rozwojowej sofosbuwiru u szczurow i krolikow. Sofosbuwir nie miat
niekorzystnego wptywu na zachowanie, reprodukcj¢ ani rozwdj potomstwa u szczurow w badaniu
rozwoju pre- i postnatalnego.

Sofosbuwir nie miat dziatania rakotworczego w 2-letnich badaniach dotyczacych rakotworczosci
u szczurdéw i myszy przy ekspozycji na GS-331007 na poziomie do odpowiednio 17- i 10-krotnie
wyzszym niz ekspozycja u ludzi.

Welpataswir

Welpataswir nie byl genotoksyczny w szeregu testow in vitro oraz in vivo, w tym w testach
mutagennos$ci bakteryjnej, aberracji chromosomowej przy uzyciu limfocytow z ludzkiej krwi
obwodowej i testach mikrojadrowych in vivo u szczurow.

Welpataswir nie byt rakotworczy w 26-tygodniowym badaniu na transgenicznych myszach przy
ekspozycji do 67-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi. Badanie nad rakotworczo$cig na szczurach
jest w toku.

Welpataswir nie powodowat dziatan niepozadanych wptywajacych na parzenie si¢ i ptodnosé.

Nie obserwowano dzialania teratogennego w badaniach toksycznos$ci rozwojowej welpataswiru

u myszy i szczuréw przy ekspozycjach AUC, odpowiednio, okoto 23- i 4-krotnie wigkszych niz
ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej. Jednak wykazano mozliwe dzialanie teratogenne
u krélikow, u ktorych odnotowano wzrost wszystkich rozwojowych wad trzewnych przy ekspozycjach
AUC wynoszacych do 0,5 ekspozycji u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej. Znaczenie tej
obserwacji u ludzi nie jest znane. Welpataswir nie miat niekorzystnego wptywu na zachowanie,
reprodukcj¢ ani rozwéj potomstwa u szczurow w badaniu rozwoju pre- i postnatalnego przy
ekspozycjach AUC okoto 3-krotnie wigkszych niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce kliniczne;.

Woksylaprewir

Woksylaprewir nie byt genotoksyczny w szeregu testow in vitro oraz in vivo, w tym w testach
mutagennos$ci bakteryjnej, aberracji chromosomowej przy uzyciu limfocytow z ludzkiej krwi
obwodowej i testach mikrojadrowych in vivo u szczurow.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego woksylaprewiru.

Woksylaprewir nie mial negatywnego wptywu na parzenie si¢ i plodno$¢. Nie obserwowano dziatania
teratogennego w badaniach szkodliwego wplywu woksylaprewiru na rozrod i rozw6j potomstwa

u szczurdw i krolikow przy ekspozycjach (AUC), odpowiednio okoto 141- i 4-krotnie wigkszych niz
ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej. Woksylaprewir nie miat niekorzystnego wplywu
na zachowanie, rozmnazanie ani rozwdj potomstwa u szczurow w badaniu rozwoju

pre- i postnatalnego przy ekspozycji (AUC) okoto 238-krotnie wigkszej niz ekspozycja u ludzi przy
zalecanej dawce kliniczne;.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kopowidon

Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka

Zelaza tlenek czarny (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E172)

Makrogol

Alkohol poliwinylowy

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac
w szczelnie zamknigtej butelce.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z polietylenu wysokiej gestosci (ang. high density polyethylene, HDPE) z polipropylenowym
zamknig¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci, zawierajgca 28 tabletek powlekanych
ze spiralg poliestrowg i silikonowym Zelem pochtaniajagcym wilgoc.

Wielkos¢ opakowania: pudetko zewnetrzne zawierajace 1 butelke z 28 tabletkami powlekanymi.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1223/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: DD miesigc RRRR

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNYI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRLANDIA

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu
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Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosSci:

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia Q22021
(ang. PASS):

W celu oceny czestosci nawrotdw raka watrobowokomorkowego zwigzanych ze
stosowaniem produktu Vosevi, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi
prospektywne badanie bezpieczenstwa i przedtozy jego wyniki przy zastosowaniu
danych pochodzacych z kohorty $cisle wyznaczonej grupy pacjentow w oparciu o
ustalony protokét. Koncowy raport z badania zostanie dostarczony do:
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg tabletki powlekane
sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg sofosbuwiru, 100 mg welpataswiru
i 100 mg woksylaprewiru.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywaé
w szczelnie zamknigtej butelce.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1223/001

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vosevi [tylko na opakowaniach zewngtrznych]

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg tabletki powlekane
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vosevi i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Vosevi
Jak przyjmowac lek Vosevi

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Vosevi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Vosevi i w jakim celu si¢ go stosuje

Vosevi jest lekiem zawierajagcym substancje czynne — sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir
w jednej tabletce. Jest stosowany u dorostych w wieku 18 lat i starszych do leczenia przewleklego
(dlugotrwalego) wirusowego zakazenia watroby nazywanego zapaleniem watroby typu C.

Substancje czynne leku dziataja wspdlnie, blokujac trzy rozne biatka niezbedne wirusowi zapalenia
watroby typu C do wzrostu i namnazania, co powoduje wyleczenie zakazenia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vosevi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Vosevi

o Jesli pacjent ma uczulenie na sofosbuwir, welpataswir, woksylaprewir lub ktérykolwiek

z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).

2> Jesli powyzszy punkt dotyczy pacjenta, nie nalezy przyjmowac leku Vosevi i nalezy
natychmiast powiadomié o tym lekarza.

. Jesli pacjent obecnie przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
o ryfampicyna i ryfabutyna (antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen, w tym gruzlicy);
. ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum - lek ziotowy stosowany
w leczeniu depres;ji);
. karbamazepina, fenobarbital i fenytoina (Ieki stosowane w leczeniu padaczki
1 zapobieganiu napadom drgawkowym)
° rozuwastatyna (lek stosowany w leczeniu duzego st¢zenia cholesterolu we krwi lub

zmniejszenia ryzyka pewnych zdarzen dotyczacych uktadu krazenia);
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. dabigatran (lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi).
. leki zawierajace etynyloestradiol, w tym wiele Srodkow antykoncepcyjnych.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jezeli pacjent:
o ma problemy z watrobg inne niz wirusowe zapalenie watroby typu C, na przyktad:

o jesli wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B, poniewaz lekarz moze uwazac¢ za wskazane dokladniejsze
kontrolowanie stanu zdrowia pacjenta;

o jesli pacjent przeszed! przeszczepienie watroby.

o jest leczony z powodu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), poniewaz
lekarz moze chcie¢ doktadniej kontrolowac pacjenta.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vosevi nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:
o pacjent aktualnie przyjmuje lub przyjmowat w ciggu ostatnich kilku miesi¢cy amiodaron
w leczeniu zaburzen rytmu serca (lekarz moze rozwazy¢ alternatywne metody leczenia).

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o przyjmowaniu ktorychkolwiek lekéw na problemy
z sercem oraz jesli w trakcie leczenia wystapia:

° dusznos¢,
. zawroty glowy,
. kotatanie serca,
° omdlenie.

Badania krwi
Lekarz zleci wykonanie badania krwi przed rozpoczgciem, w czasie i po zakonczeniu stosowania leku
Vosevi. Jest to robione, aby:

. lekarz mogt podja¢ decyzje, czy pacjent ma przyjmowac lek Vosevi i przez jaki okres;
. lekarz mogt potwierdzié, ze leczenie zadziatato i u pacjenta nie wystepuje wirus zapalenia
watroby typu C.

Dzieci i mlodziez
Leku tego nie nalezy podawac dzieciom ani mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Stosowanie leku
Vosevi u dzieci i mtodziezy nie byto dotychczas badane.

Lek Vosevi a inne leki
Nalezy powiedzieé¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W przypadku watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Nie wolno przyjmowa¢ niektérych lekow z lekiem Vosevi. Stosowanie leku Vosevi

z ktorymkolwiek z tych lekdw moze spowodowac, ze leki te nie beda dziataty prawidtowo lub
prowadzi¢ do nasilenia dziatan niepozadanych:

. ryfampicyna i ryfabutyna (antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen, w tym gruzlicy);

. ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum - lek ziotowy stosowany w leczeniu
depres;ji);

. karbamazepina, fenobarbital i fenytoina (leki stosowane w leczeniu padaczki i zapobieganiu
napadom drgawkowym)

. rozuwastatyna (lek stosowany w leczeniu duzego stgzenia cholesterolu we krwi lub

zmniejszenia ryzyka pewnych zdarzen dotyczacych uktadu krazenia);
. dabigatran (lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi.
. leki zawierajace etynyloestradiol, w tym wiele Srodkoéw antykoncepcyjnych

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:
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amiodaron, stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca;

ryfapentyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen, w tym gruzlicy);

okskarbazepina (lek stosowany w leczeniu padaczki i zapobieganiu napadom drgawkowym);
fumaran dizoproksylu tenofowiru lub ktorykolwiek lek zawierajacy fumaran dizoproksylu
tenofowiru stosowany w leczeniu zakazenia HIV;

atazanawir, efawirenz lub lopinawir, stosowane w leczeniu zakazenia HIV;

digoksyna, stosowana w leczeniu chorob serca;

modafinil, stosowany w leczeniu zaburzen snu;

prawastatyna lub inne statyny, stosowane w leczeniu wysokiego st¢zenia cholesterolu;
cyklosporyna, stosowana w celu supresji uktadu odpornos$ciowego.

Stosowanie leku Vosevi z ktorymkolwiek z tych lekow moze spowodowac, ze nie beda one dziataly
prawidlowo lub moze nasili¢ dziatania niepozadane. Moze by¢ konieczne podanie pacjentowi przez
lekarza innego leku lub dostosowanie dawki przyjmowanego leku. Zmiana dawki moze dotyczy¢ leku
Vosevi lub innego przyjmowanego leku.

. Nalezy uzyskaé porade od lekarza lub farmaceuty, jesli pacjent przyjmuje leki stosowane
w leczeniu wrzodéw Zoladka, zgagi lub refluksu zoladkowo-przelykowego, gdyz moga one
zmnigjszac ilo$¢ welpataswiru we krwi. Nalezg do nich:

. Leki zobojetniajgce kwas solny w zotadku (takie jak wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
lub weglan wapnia). Nalezy je przyja¢ co najmniej 4 godziny przed lub 4 godziny
po przyjeciu leku Vosevi.

. Inhibitory pompy protonowe;j (takie jak omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol

i ezomeprazol). Jezeli pacjent wymaga podania duzych dawek tych lekow, lekarz zamiast
tego leku moze poda¢ inny lek lub dostosowaé dawke przyjmowanego leku.
. Antagonisci receptora H, (jak famotydyna, cymetydyna, nizatydyna lub ranitydyna).
Jezeli pacjent wymaga podania duzych dawek tych lekow, lekarz zamiast tego leku moze
podac¢ inny lek lub dostosowa¢ dawke przyjmowanego leku.
Leki te mogg zmniejszaé ilo$¢ leku Vosevi we krwi. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych
lekow, lekarz przepisze inny lek w celu leczenia wrzodow zotadka, zgagi lub refluksu lub zaleci,
w jaki sposob i kiedy nalezy przyjmowac taki lek.

o Nalezy uzyska¢ porade od lekarza lub farmaceuty, jesli pacjent przyjmuje warfaryne
lub inne podobne leki zwane antagonistami witaminy K, stosowane w celu rozrzedzenia krwi.
Lekarz moze zwigkszy¢ czgsto§¢ wykonywania badan krwi, aby sprawdzi¢ jej krzepliwosc.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, karmi piersig lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Cigza
Nie zaleca si¢ stosowania leku Vosevi w oKkresie ciazy. Dziatanie leku Vosevi w czasie cigzy nie jest

znane.

Karmienie piersia
Podczas stosowania leku Vosevi nie wolno karmi¢ piersia. Niektore substancje czynne leku Vosevi
mogg przenika¢ do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Vosevi nie powinien wpltywac¢ na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania narzedzi lub
maszyn.
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Lek Vosevi zawiera laktoze.

e Nalezy powiadomic lekarza, jezeli pacjent ma nietolerancje¢ laktozy lub innych cukréw.
Lek Vosevi zawiera laktoze jednowodnag. Jesli pacjent nie toleruje laktozy lub stwierdzono u
niego nietolerancje innychcukroéw, przed przyjeciem tego leku powinien skonsultowac si¢
z lekarzem.

3. Jak przyjmowac lek Vosevi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka
Zalecana dawka to jedna tabletka raz na dobe przez 8 lub 12 tygodni.

Tabletke nalezy potkng¢ w catosci z pokarmem. Nie nalezy rozgryzac, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki,
poniewaz ma bardzo gorzki smak.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma problemy z nerkami lub jest leczony dializa,
poniewaz lek Vosevi nie zostal w pelni przebadany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
Nie nalezy stosowac leku Vosevi, jesli pacjent ma umiarkowane lub cigezkie problemy dotyczace
watroby.

Jesli pacjent przyjmuje lek zobojetniajacy kwas solny w zoladku, nalezy przyjmowac go co
najmniej 4 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku Vosevi.

Jesli u pacjenta wystapia wymioty po przyjeciu leku Vosevi, moze to wplywac na stgzenie leku

Vosevi we krwi. Moze to spowodowac stabsze dziatanie leku Vosevi.

o Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciggu 4 godzin od przyj¢cia leku Vosevi, nalezy przyjaé
nastgpng tabletke.

o Jesli u pacjenta wystapia wymioty po uplywie ponad 4 godzin od przyjecia leku Vosevi, nie
nalezy przyjmowac kolejnej tabletki az do nastepnej tabletki wedtug zwyklego schematu.

Przyjecie wigckszej niz zalecana dawki leku Vosevi

Jesli pacjent przyjmie przypadkowo wiecej niz zalecang dawke leku Vosevi, moze by¢ w wickszym
stopniu narazony na wystapienie dziatan niepozadanych tego leku (patrz punkt 4 ,, Mozliwe dziatania
niepozgdane”)

Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym oddziatem ratunkowym w celu
uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze soba butelke z tabletkami, aby mdc tatwo opisac, jaki lek zostat

przyjety.

Pominiecie przyjecia leku Vosevi
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku.

Jesli pacjent pominie dawke, powinien obliczy¢, ile czasu uptyneto od ostatniego przyjecia leku
Vosevi:

o Jesli pacjent zauwazy to w ciggu 18 godzin od czasu, kiedy zwykle przyjmuje lek Vosevi,
musi jak najszybciej przyjac tabletke. Nastepnie przyjac¢ kolejng dawke o zwyklej porze.
o Jesli pacjent zauwazy to po 18 godzinach lub pézniej od czasu, kiedy zwykle przyjmuje lek

Vosevi, powinien odczekac i przyjac kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé
dawki podwojnej (dwoch dawek w bliskim odstepie czasu).

47



Nie przerywa¢é przyjmowania leku Vosevi

Nie przerywac przyjmowania tego leku, o ile nie zaleci tego lekarz. Jest bardzo wazne, aby pacjent
zakonczyt petny cykl leczenia, aby lek mial jak najlepsza mozliwos¢ wyleczenia wirusowego
zapalenia watroby typu C.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Bardzo czeste dzialania niepozadane
(mogq wystqpic czesciej niz u 1 na 10 0sob)

o bol glowy,
o biegunka,
o mdtosci (nudnosci).

Czeste dzialania niepozadane

(mogq wystqpic¢ rzadziej niz u 1 na 10 0sob)

. bol zotadka,

zmniegjszenie apetytu,

wymioty,

b6l miegsni,

nieprawidlowy wynik okreslonego testu laboratoryjnego czynnosci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
(mogq wystgpic¢ rzadziej niz u 1 na 100 0sob)
. skurcze miegsni,

e  wysypka

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalgczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Vosevi

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce oraz na pudetku po:
,»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywac
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia. Przechowywac¢ w szczelnie zamknigtej
butelce.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

48


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vosevi

. Substancjami czynnymi leku sa sofosbuwir, welpataswir i woksylaprewir. Kazda tabletka

powlekana zawiera 400 mg sofosbuwiru, 100 mg welpataswiru i 100 mg woksylaprewiru.

) Pozostale skladniki leku to:
Rdzen tabletki:

Krzemionka koloidalna bezwodna, kopowidon, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna,

magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka:

Zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zo6tty (E172),
makrogol, alkohol poliwinylowy, talk, tytanu dwutlenek (E171)

Jak wyglada lek Vosevi i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane to bezowe tabletki w ksztalcie kapsutki, z wytloczonym oznakowaniem ,,GSI”

na jednej stronie i ,,” na drugiej stronie. Tabletka ma dtugo$¢ 20 mm i szerokos¢ 10 mm.

Tabletki zapakowane sg w plastikowe butelki z zamknigciem zabezpieczonym przed otwarciem przez

dzieci. Kazda butelka zawiera osuszajacy zel krzemionkowy ($rodek osuszajacy), ktory nalezy
trzymac¢ w butelce, aby chroni¢ tabletki. Osuszajacy zel krzemionkowy znajduje si¢ w osobnej
saszetce lub pojemniku i nie nalezy go polykac.

Dostepna jest nastepujaca wielkos¢ opakowania:
o Pudelka tekturowe zawierajace 1 butelke z 28 tabletkami powlekanymi

Podmiot odpowiedzialny

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Wielka Brytania

Wytworca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262 8702

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd. Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550

Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd.

Tel: +420 910 871 986 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

EALGoo
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TmA: + 30210 8930 100

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

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

Data ostatniej aktualizacji ulotki

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 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel + 351 21 7928790

Roménia
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: +421232 121 210

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

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

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.ecu.
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