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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie 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¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epclusa 400 mg/100 mg tabletki powlekane

Epclusa 200 mg/50 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Epclusa 400 mg/100 mg tabletki powlekane

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

Epclusa 200 mg/50 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg sofosbuwiru i 50 mg welpataswiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Epclusa 400 mg/100 mg tabletki powlekane

Roézowa tabletka powlekana w ksztalcie rombu, o wymiarach 20 mm x 10 mm, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i,,7916 na drugiej stronie.

Epclusa 200 mg/50 mg tabletki powlekane

Rézowa, owalna tabletka powlekana, o wymiarach 14 mm x 7 mm, z wyttoczonym oznakowaniem
,»GSI” na jednej stronie i,,S/V” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Epclusa jest wskazany do stosowania w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (pWZW C) u pacjentow w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciala co najmniej 17 kg
(patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Epclusa u dorostych to jedna tabletka 400 mg/100 mg przyjmowana
doustnie raz na dob¢ z pozywieniem lub bez pozywienia (patrz punkt 5.2).
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Zalecana dawka produktu Epclusa u pacjentow w wieku od 6 do <18 lat oraz o masie ciata co najmnie;j
17 kg zalezy od masy ciata, jak zostato to wyszczegolnione w tabeli 3 (patrz punkt 5.2).

Tabela 1: Zalecane leczenie i czas trwania leczenia u dorostych niezaleznie od genotypow wirusa
zapalenia watroby typu C

Populacja pacjentéw dorostych? Leczenie i czas trwania

Epclusa przez 12 tygodni

Pacjenci bez marskosci watroby i pacjenci ze

skompensowana marskoscia watroby Dodanie rybawiryny nalezy rozwazy¢ w przypadku

pacjentow z zakazeniem genotypem 3 ze skompensowana
marskoscig watroby (patrz punkt 5.1).

Pacjenci ze zdekompensowang marskoscig watroby | Epclusa + rybawiryna przez 12 tygodni

a. W tym pacjenci z rownoczesnym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency
virus, HIV) oraz pacjenci z nawracajgcym WZW typu C po przeszczepieniu watroby (patrz punkt 4.4).

W przypadku stosowania w skojarzeniu z rybawiryng nalezy réwniez zapoznac si¢ z tre$cig
Charakterystyki Produktu Leczniczego zawierajgcego rybawiryne.

Ponizsze dawkowanie jest zalecane u dorostych, jesli dawka dobowa rybawiryny jest podzielona na
dwie dawki i podawane z pozywieniem:

Tabela 2: Wytyczne dotyczace dawkowania rybawiryny podawanej z produktem Epclusa
doroslym ze zdekompensowana marsko$cia watroby

Pacjent dorosly Dawka rybawiryny

Marsko$¢ watroby stopnia B wg 1000 mg na dobe¢ u pacjentéw o masie ciata <75 kg oraz 1200 mg
klasyfikacji Childa-Pugha-Turcotte'a u pacjentdOw o masie ciala >75 kg
(CPT) przed przeszczepieniem

Marskos$¢ watroby stopnia C wg CPT Dawka poczatkowa 600 mg. Jezeli dawka poczatkowa jest dobrze
przed przeszczepieniem tolerowana, moze by¢ stopniowo zwigkszana do maksymalnie
1000-1200 mg (1000 mg u pacjentéw o masie ciata <75 kg oraz
Marskos$¢ watroby stopnia B lub C wg | 1200 mg u pacjentdow o masie ciata >75 kg). Jesli dawka poczatkowa
CPT po przeszczepieniu nie jest dobrze tolerowana, nalezy ja zmniejszy¢ zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi w oparciu o stezenia hemoglobiny.

Zalecana dawka rybawiryny u dorostych pacjentow z zakazeniem genotypem 3 ze skompensowang
marskos$cig watroby (przed lub po przeszczepieniu) wynosi 1000 mg Iub 1200 mg (1000 mg u
dorostych pacjentow o masie ciata <75 kg oraz 1200 mg u dorostych pacjentéw o masie ciata >75 kg).

Informacje na temat modyfikacji dawki mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zawierajgcego rybawiryne.

Tabela 3: Zalecane leczenie i czas trwania leczenia u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do <18 lat
oraz o masie ciala co najmniej 17 kg niezaleznie od genotypow wirusa zapalenia watroby typu C

Masa ciala (kg) Dawkowanie produktu Dawka dobowa Zalecany schemat
Epclusa tabletki sofosbuwiru/welpataswiru | leczenia
>30 jedna tabletka 400 mg/100 mg na dobg
400 mg/100 mg raz na
dobe
lub

Epclusa przez 12 tygodni
dwie tabletki
200 mg/50 mg raz na dob¢

0Od 17 do <30 jedna tabletka 200 mg/50 mg na dobe
200 mg/50 mg raz na dobe




Nalezy poinformowac pacjentow, ze w przypadku wystgpienia wymiotow w ciggu 3 godzin od
podania dawki nalezy przyja¢ dodatkowg tabletke produktu Epclusa. Jesli wymioty wystgpia pozniej
niz 3 godziny od podania dawki, przyjecie kolejnej dawki produktu Epclusa nie jest konieczne (patrz
punkt 5.1).

Jesli pominigto dawke produktu Epclusa i nie mingto jeszcze 18 godzin od normalnego czasu
przyjmowania, nalezy poinformowac pacjentow, aby przyjeli tabletke jak najszybciej i wowczas
nastepna dawke powinni przyjaé o zwyklej porze. Je§li mingto wigcej niz 18 godzin, nalezy
poinformowac¢ pacjentow, aby odczekali i przyjeli nastepng dawke produktu Epclusa o zwyklej porze.
Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie przyjmowali podwdjnej dawki produktu Epclusa.

Dorosli pacjenci, u ktorych wezesniejsze leczenie schematem zawierajgcym NSS5A zakonczylo sie
niepowodzeniem
Mozna rozwazy¢ podawanie produktu Epclusa + rybawiryny przez 24 tygodnie (patrz punkt 4.4).

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 Epclusa u pacjentéow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (oszacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego

[ang. estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR] <30 ml/min/1,73 m?) oraz w kraficowym stadium
choroby nerek (ang. End Stage Renal Disease, ESRD) wymagajacych hemodializy. Produkt Epclusa
mozna stosowac u tych pacjentow bez konieczno$ci dostosowywania dawki, gdy zadne inne
odpowiednie opcje leczenia nie sg dostepne (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Epclusa u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia A, B lub C wedtug klasyfikacji CPT) (patrz
punkt 5.2). Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Epclusa oceniano u pacjentow

z marsko$cig watroby stopnia B wedtug klasyfikacji CPT, ale nie oceniano u pacjentéw z marsko$cia
watroby stopnia C wedtug klasyfikacji CPT (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Epclusa u dzieci

w wieku ponizej 6 lat oraz o masie ciata mniejszej niz 17 kg. Dane nie sg dostepne.

Sposdéb podawania

Do podania doustnego.

Pacjentow nalezy poinformowaé, aby potykali tabletke (tabletki) w catosci z pozywieniem lub bez
pozywienia (patrz punkt 5.2). Z powodu gorzkiego smaku zalecane jest, aby tabletki powlekanej
nie zu¢ ani nie kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

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

Stosowanie z silnymi induktorami P-gp 1 CYP

Produkty lecznicze bedace silnymi induktorami glikoproteiny P (P-gp) i (lub) cytochromu P450 (CYP)
(karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna oraz ziele dziurawca zwyczajnego).



Réwnoczesne podawanie spowoduje znaczne zmniejszenie stgzenia sofosbuwiru lub welpataswiru
w 0soczu i moze prowadzi¢ do utraty skuteczno$ci produktu Epclusa (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Epclusa nie nalezy podawac¢ rownocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
sofosbuwir.

Ciezka bradykardia i blok serca

Podczas stosowania schematow zawierajacych sofosbuwir jednocze$nie z amiodaronem zaobserowano
zagrazajace zyciu przypadki cigzkiej bradykardii i bloku serca. Bradykardia wystepowala zwykle

w ciggu kilku godzin do dni, ale obserwowano takze przypadki, w ktorych ten czas byt dluzszy,
najczesciej do 2 tygodni od rozpoczecia leczenia HCV.

Amiodaron nalezy podawac pacjentom przyjmujacym produkt Epclusa wytacznie wtedy, gdy
stosowanie innych alternatywnych lekow przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub nie sg one
tolerowane.

Jesli rownoczesne stosowanie amiodaronu jest konieczne, zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci serca
pacjentéw w warunkach szpitalnych przez pierwsze 48 godzin od rozpoczgcia jednoczesnego
podawania; a nastgpnie czesto$¢ pracy serca powinna by¢ monitorowana w warunkach
ambulatoryjnych lub samodzielnie przez pacjenta, codziennie przez co najmniej pierwsze 2 tygodnie
leczenia.

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania amiodaronu nalezy réwniez monitorowac czynno$¢ serca
W sposéOb opisany powyzej u pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich
kilku miesiecy i maja rozpoczac przyjmowanie produktu Epclusa.

Nalezy powiadomi¢ wszystkich pacjentow przyjmujacych rownoczesnie lub niedawno amiodaron
o ryzyku wystapienia objawoéw bradykardii i bloku serca oraz o koniecznosci niezwtocznego
zwrocenia si¢ 0 pomoc lekarskg w przypadku ich wystapienia.

Roéwnoczesne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) 1 wirusem zapalenia watroby

typu B (HBV)

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim lub po takim leczeniu
zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace

do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe
w kierunku HBV. Pacjenci z rownocze$nie wystepujacym zakazeniem HBV 1 HCV s3 zagrozeni
reaktywacja HBV i dlatego nalezy ich monitorowa¢ oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi.

Pacjenci, u ktorych weze$niejsze leczenie schematem zawierajacym NS5A zakonczylo sie
niepowodzeniem

Brak danych klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ sofosbuwiru/welpataswiru w leczeniu
pacjentoéw, u ktérych leczenie schematem zawierajacym inny inhibitor NS5A zakonczyla si¢
niepowodzeniem. Jednak na podstawie wariantow wirusa zwigzanych z opornoscig na NS5A

(ang. Resistance Associated Variants, RAV) obserwowanych zwykle u pacjentow, u ktorych leczenie
schematem zawierajgcym inny inhibitor NS5A zakonczyto si¢ niepowodzeniem, farmakologii
welpataswiru in vitro oraz wynikoéw leczenia sofosbuwirem/welpataswirem u pacjentdow nieleczonych
wcezesniej NS5A, u ktorych na wizycie poczatkowej stwierdzono obecnosé RAV NSS5A wlaczonych
do badan ASTRAL, leczenie produktem Epclusa + RBV przez 24 tygodnie mozna rozwazy¢

u pacjentow, u ktorych leczenie schematem zawierajagcym NS5A zakonczyto si¢ niepowodzeniem

1 uznaje si¢, ze nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia klinicznego postepu choroby i oraz
nie maja dostgpnych innych opcji terapeutycznych.



Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) i ESRD wymagajacych hemodializy.
Produkt Epclusa mozna stosowac u tych pacjentéw bez koniecznosci dostosowywania dawki, gdy
zadne inne odpowiednie opcje leczenia nie sa dostgpne (patrz punkty 4.8, 5.1 oraz 5.2). W przypadku
stosowania produktu Epclusa w skojarzeniu z rybawiryng nalezy rowniez zapoznac si¢ z trescia
Charakterystyki Produktu Leczniczego rybawiryny dla pacjentow z klirensem kreatyniny <50 ml/min
(patrz punkt 5.2).

Stosowanie z umiarkowanymi induktorami P-gp i (lub) CYP

Produkty lecznicze bgdace umiarkowanymi induktorami P-gp i (lub) CYP (np. efawirenz, modafinil,
okskarbazepina lub ryfapentyna) moga zmniejszaé stezenie sofosbuwiru lub welpataswiru w osoczu,
prowadzac do zmniejszenia dziatania terapeutycznego produktu Epclusa. Nie zaleca si¢
rownoczesnego podawania takich produktow leczniczych z produktem Epclusa (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z okreslonymi przeciwwirusowymi schematami leczenia HIV

Wykazano, ze produkt Epclusa zwigksza narazenie na tenofowir, w szczegdlnosci gdy jest stosowany
w skojarzeniu ze schematem leczenia HIV zawierajacym fumaran dizoproksylu tenofowiru i produkt
nasilajacy wlasciwosci farmakokinetyczne (rytonawir lub kobicystat). Nie okre$lono bezpieczenstwa
stosowania fumaranu dizoproksylu tenofowiru w potaczeniu z produktem Epclusa i produktem
nasilajgcym wiasciwosci farmakokinetyczne. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko i korzysci
zwigzane z rownoczesnym podawaniem produktu Epclusa z tabletka ztoZzong o ustalonej dawce
zawierajaca elwitegrawir/kobicystat/emtrycytabine/fumaran dizoproksylu tenofowiru lub z fumaranem
dizoproksylu tenofowiru w skojarzeniu ze wzmocnionym inhibitorem proteazy HIV (np. atazanawir
lub darunawir), szczegdlnie w przypadku pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem zaburzen czynnosci
nerek. Pacjentow otrzymujacych produkt Epclusa rownocze$nie z elwitegrawirem/kobicystatem/
emtrycytabing/fumaranem dizoproksylu tenofowiru lub z fumaranem dizoproksylu tenofowiru oraz ze
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.

Stosowanie u pacjentdOw z cukrzyca

U pacjentéw z cukrzyca po rozpoczeciu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C lekiem
przeciwwirusowym o dziataniu bezpos$rednim (DAA), moze nastgpi¢ poprawa regulacji stezenia
glukozy, mogaca prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. U pacjentdw z cukrzycg rozpoczynajacych
leczenie lekiem przeciwwirusowym o dziataniu bezposrednim (DAA) nalezy $cisle kontrolowac
stezenie glukozy, zwlaszcza przez pierwsze 3 miesiace, a tok leczenia cukrzycy nalezy w razie
koniecznosci modyfikowac. Lekarza prowadzacego leczenie cukrzycy nalezy poinformowacé, kiedy
pacjent rozpoczyna leczenie lekiem przeciwwirusowym o dziataniu bezposrednim (DAA).

Marskos¢ watroby stopnia C wg CPT

Nie oceniano bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu leczniczego Epclusa u pacjentow
z marsko$cig watroby stopnia C wg CPT (patrz punkt 4.8 oraz 5.1).

Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania produktu Epclusa w leczeniu zakazenia HCV
nie oceniano u pacjentOw po przeszczepieniu watroby. Leczenie produktem Epclusa zgodnie



z zalecanym dawkowaniem (patrz punkt 4.2) nalezy prowadzi¢ z uwzglednieniem oceny stosunku
korzys$ci i ryzyka dla danego pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz produkt Epclusa zawiera sofosbuwir i welpataswir, wszelkie interakcje, ktore zostaty
zidentyfikowane indywidualnie dla tych substancji czynnych, moga wystapi¢ w przypadku produktu
Epclusa.

Potencjalny wplyw produktu Epclusa na inne produkty lecznicze

Welpataswir jest inhibitorem transportera lekow P-gp, bialka opornosci raka piersi (ang. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP), polipeptydu transportujacego aniony organiczne (ang. Organic
Anion-Transporting Polypeptide, OATP) 1B1 oraz OATP1B3. Roéwnoczesne podawanie produktu
Epclusa z produktami leczniczymi bedgcymi substratami tych transporterow moze nasili¢ ekspozycje
na te produkty lecznicze. Przyktadowe interakcje z wrazliwymi substratami P-gp (digoksyng), BCRP
(rozuwastatyng) i OATP (prawastatyna) podano w tabeli 4.

Potencjalny wplyw innych produktoéw leczniczych na produkt Epclusa

Sofosbuwir i welpataswir sg substratami transportera lekow P-gp i BCRP. Welpataswir jest takze
substratem transportera lekow OATP1B. W warunkach in vitro zaobserwowano powolne przemiany
metaboliczne welpataswiru z udziatem CYP2B6, CYP2CS8 i CYP3A4. Produkty lecznicze bedace
silnymi induktorami P-gp i (lub) CYP2B6, CYP2C8 badz CYP3A4 (np. karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna, ryfabutyna oraz ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejszaé
stezenie sofosbuwiru i welpataswiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dziatania terapeutycznego
sofosbuwiru/welpataswiru. Podawanie takich produktéw leczniczych z produktem Epclusa jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Produkty lecznicze bedace umiarkowanymi induktorami P-gp

i (lub) CYP (np. efawirenz, modafinil, okskarbazepina lub ryfapentyna) moga zmniejsza¢ st¢zenie
sofosbuwiru lub welpataswiru w osoczu, prowadzac do zmniejszenia dziatania terapeutycznego
produktu Epclusa. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania takich produktow leczniczych

z produktem Epclusa (patrz punkt 4.4). Rownoczesne podawanie z produktami leczniczymi
hamujacymi P-gp lub BCRP moze zwigkszac stezenie sofosbuwiru lub welpataswiru w osoczu.
Produkty lecznicze hamujace OATP, CYP2B6, CYP2C8 lub CYP3A4 moga zwigkszac stezenie
welpataswiru w osoczu. Nie oczekuje si¢ wystgpienia istotnych klinicznie interakcji z produktem
Epclusa, w ktérych posredniczg inhibitory P-gp, BCRP, OATP lub CYP450; produkt Epclusa mozna
podawac rownocze$nie z inhibitorami P-gp, BCRP, OATP i CYP.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

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

Wplyw leczenia DAA na leki metabolizowane w watrobie

Zmiany czynno$ci watroby podczas leczenia DAA, zwigzane z eliminacja zakazenia HCV, moga
wplywac na farmakokinetyke lekéw metabolizowanych w watrobie (np. lekow immunosupresyjnych,
takich jak inhibitory kalcyneuryny).

Interakcje miedzy produktem Epclusa i innymi produktami leczniczymi

Tabela 4 zawiera wykaz ustalonych lub potencjalnie istotnych klinicznie interakcji migedzy produktami
leczniczymi (gdzie 90% przedzial utnosci [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 okreslonych granic
interakcji). Opisane interakcje mi¢dzy produktami leczniczymi oparte sg na badaniach
przeprowadzonych z zastosowaniem sofosbuwiru/welpataswiru lub welpataswiru i sofosbuwiru jako
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pojedynczych substancji lub sg one przewidywanymi interakcjami miedzy produktami leczniczymi,
ktore mogg wystepowaé podczas stosowania sofosbuwiru/welpataswiru. Tabela nie zawiera

wszystkich interakcji.

Tabela 4: Interakcje miedzy produktem Epclusa i innymi produktami leczniczymi

Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/
mozliwego mechanizmu
interakeji

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

Substancja
czynna

Cmax

AUC

Cmin

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego
podawania z produktem
Epclusa

LEKI ZMNIEJSZAJACE ILOSC SOKU W ZOEADKU

Rozpuszczalnos¢
welpataswiru zmniejsza
si¢ wraz ze wzrostem pH.
Oczekuje sig, ze produkty
lecznicze zwigkszajace
pH w zotadku beda
zmniejszac stezenie
welpataswiru.

Leki zobojetniajgce sok zotgdkowy

np. wodorotlenek glinu lub

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

Zaleca si¢, aby migdzy

magnezu; weglan wapnia interakcji. podaniem leku
Oczekiwane. zobojetniajacego sok
(Zwickszenie pH w zotadku) | < Sofosbuwir zotadkowy i produktu
| Welpataswir Epclusa uptynetly
4 godziny.
Antagonisci receptora H,
Famotydyna Sofosbuwir — — Antagonistow
(40 mg dawka pojedyncza)/ receptora H, mozna
sofosbuwir/welpataswir podawa¢ rownoczesnie
(400/100 mg dawka lub naprzemiennie
pojedyncza)® z produktem Epclusa
w dawce
Famotydyna podawana Welpataswir 1 1 nieprzekraczajgcej dawek
rownoczesnie z produktem 0,80 0,81 poréwnywalnych
Epclusa? (0,70; | (0,71; z famotydyna 40 mg dwa
0.91) 0,91) razy na dobe.
Cymetydyna®
Nizatydyna®
Ranitydyna®
(Zwigkszenie pH w zotadku)
Famotydyna Sofosbuwir ! !
(40 mg dawka pojedyncza)/ 0,77 0,80
sofosbuwir/welpataswir (0,68; (0,73;
(400/100 mg dawka 0,87) 0,88)
pojedyncza)°
Famotydyna podawana Welpataswir AR AR

12 godzin przed produktem
Epclusa?

(Zwigkszenie pH w zotadku)




Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem
interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa
Inhibitory pompy protonowej
Omeprazol Sofosbuwir l l Réwnoczesne stosowanie
(20 mg raz na dobg)/ 0,66 0,71 z inhibitorami pompy
sofosbuwir/welpataswir (0,55; | (0,60; protonowej nie jest
(400/100 mg dawka 0,78) 0,83) zalecane. Jednak jezeli
pojedyncza, na czczo)® jest to konieczne, produkt
leczniczy Epclusa nalezy

Omeprazol podawany Welpataswir ! ! przyjmowac
rownoczes$nie z produktem 0,63 0,64 z pozywieniem 4 godziny
Epclusa? 0,50; | (0,52; przed przyjeciem

0,78) 0,79) inhibitora pompy
Lanzoprazol® protonowe;j
Rabeprazol® w maksymalnej dawce
Pantoprazol® porownywalnej do 20 mg
Ezomeprazol® omeprazolu.
(Zwiekszenie pH w zoladku)
Omeprazol Sofosbuwir l >
(20 mg raz na dobg)/ 0,79
sofosbuwir/welpataswir (0,68;
(400/100 mg dawka 0,92)
pojedyncza, po positku)®
Omeprazol podawany Welpataswir ! !
4 godziny po produkcie 0,67 0,74
Epclusa’ (0,58; | (0,63;

0,78) 0,86)
(Zwigkszenie pH w zotadku)

LEKI PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron

Wplyw na stezenia amiodaronu, welpataswiru i

sofosbuwiru jest nieznany.

Réwnoczesne podawanie
amiodaronu ze
schematem zawierajacym
sofosbuwir moze
powodowac wystapienie
cigzkiej objawowej
bradykardii.

Stosowa¢ wylacznie

w przypadku braku
dostepnosci
alternatywnych metod
leczenia. Zaleca si¢
doktadne kontrolowanie
w przypadku podawania
tego produktu leczniczego
w skojarzeniu

z produktem Epclusa
(patrz punkty 4.4 1 4.8).

Digoksyna

Interakcje badano wylacznie z welpataswirem.

Oczekiwane:
> Sofosbuwir

Digoksyna (0,25 mg dawka
pojedyncza)/welpataswir
(100 mg dawka pojedyncza)

Nie badano wptywu ekspozycji na

welpataswir.
Oczekiwane:
«— Welpataswir

Rownoczesne podawanie
produktu Epclusa

z digoksyna moze
zwigkszaC stgzenie
digoksyny. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$é

i kontrolowac¢ stezenie
terapeutyczne digoksyny




Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem
interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa
(Hamowanie P-gp) Obserwowane: w przypadku
Digoksyna 1 1 roéwnoczesnego
1,9 1,3 podawania z produktem
(1,7; (1,1; Epclusa.
2,1) 1,6)

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Eteksylan dabigatranu

(Hamowanie P-gp)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.
Oczekiwane:

1 Dabigatran
> Sofosbuwir

«— Welpataswir

Zaleca si¢ monitorowanie
kliniczne zwracajac
uwagg na oznaki
krwawienia

i niedokrwisto$ci

w przypadku
rOWNoczesnego
stosowania eteksylanu
dabigatranu z produktem
Epclusa. Przeprowadzanie
badan koagulacji krwi
pomaga zidentyfikowac
pacjentow

ze zwigkszonym
ryzykiem krwawienia

w wyniku zwigkszonego
narazenia na eteksylan
dabigatranu.

Antagonisci witaminy K

Nie zbadano interakc;ji.

Zaleca sig¢ Sciste
kontrolowanie warto$ci
INR dla wszystkich
antagonistow witaminy K.
Powodem zalecenia sa
zmiany czynnos$ci
watroby w trakcie

leczenia produktem
Epclusa.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Fenytoina Nie przeprowadzono badan dotyczacych Stosowanie produktu
Fenobarbital interakcji. Epclusa z fenobarbitalem
Oczekiwane: i fenytoing jest

(Indukcja P-gp i CYP)

| Sofosbuwir
| Welpataswir

przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Karbamazepina

(Indukcja P-gp i CYP)

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych

interakcji.
Oczekiwane:
| Welpataswir

Obserwowane: | | 10,52

Sofosbuwir 0,52 (0,46;
(0,43; | 0,59)
0,62)

Stosowanie produktu
Epclusa z karbamazeping
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem

interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa

Okskarbazepina Nie przeprowadzono badan dotyczacych Oczekuje sie, ze
interakcji. réwnoczesne podawanie
Oczekiwane: produktu Epclusa

(Indukcja P-gp i CYP)

| Sofosbuwir
| Welpataswir

z okskarbazeping
zmniejszy stezenie
sofosbuwiru

i welpataswiru,
prowadzac do
zmniejszenia dziatania
terapeutycznego produktu
Epclusa. Rownoczesne
podawanie nie jest
zalecane (patrz

punkt 4.4).

LEKI PRZECIWGRZYBICZE

Ketokonazol

Interakcje badano wylacznie z welpataswirem.

Nie jest konieczne

Oczekiwane: dostosowanie dawki
<> Sofosbuwir produktu Epclusa ani
Ketokonazol (200 mg dwa Nie badano wptywu ekspozycji na ketokonazolu.
razy na dobg¢)/welpataswir ketokonazol.
(100 mg dawka pojedyncza)® | Oczekiwane:
> Ketokonazol
Obserwowane:
Welpataswir 1 0
(Hamowanie P-gp i CYP) 1,3 1,7
(1,0; | (14
Itrakonazol® 1,6) 2,2)
Worykonazol®
Pozakonazol®
Izawukonazol®
LEKI PRZECIWPRATKOWE

Ryfampicyna (600 mg raz na

Nie badano wptywu ekspozycji na

dobg)/sofosbuwir (400 mg ryfampicyne.
dawka pojedyncza)?
Oczekiwane:
— Ryfampicyna
(Indukcja P-gp i CYP) Obserwowane:
Sofosbuwir ! !
0,23 0,28
(0,19; | (0,24;
0,29) 0,32)
Ryfampicyna (600 mg raz na | Nie badano wptywu ekspozycji na
dobg)/welpataswir (100 mg ryfampicyne.
dawka pojedyncza)
Oczekiwane:
< Ryfampicyna
(Indukcja P-gp i CYP) Obserwowane: | | !
Welpataswir 0,29 0,18
(0,23; | (0,15;
0,37) 0,22)

Stosowanie produktu
Epclusa z ryfampicyna
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

Wplyw na stezenie produktu leczniczego.

Sredni stosunek (90% przedzial ufnosci)™

b

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem

interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa

Ryfabutyna Nie przeprowadzono badan dotyczacych Stosowanie produktu
interakcji. Epclusa z ryfabutyng jest
Oczekiwane: przeciwwskazane (patrz

(Indukcja P-gp i CYP)

| Welpataswir

Obserwowane:
Sofosbuwir

|

0,64
(0,53;
0,77)

!
0,76
(0,63;
0,91)

punkt 4.3).

Ryfapentyna

(Indukcja P-gp i CYP)

Nie przeprowadzono badan dotyczacych

interakcji.
Oczekiwane:

| Sofosbuwir
| Welpataswir

Oczekuje sig, ze
rownoczesne podawanie
produktu Epclusa

z ryfapentyng zmniejszy
stezenie sofosbuwiru

i welpataswiru,
prowadzac do
zmniejszenia dziatania
terapeutycznego produktu
Epclusa. Rownoczesne
podawanie nie jest
zalecane (patrz

punkt 4.4).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

HIV: INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY

Fumaran dizoproksylu
tenofowiru

Wykazano, ze produkt Epclusa zwicksza ekspozycj¢ na tenofowir (inhibitor
P-gp). Zwigkszenie ekspozycji na tenofowir (AUC oraz Cpax) Wynosito
okoto 40-80% podczas réwnoczesnego leczenia produktem Epclusa i
fumaranem dizoproksylu tenofowiru/emtrycytabing w ramach r6znych

schematow leczenia HIV.

Pacjentow otrzymujacych fumaran dizoproksylu tenofowiru rownoczesnie
z produktem Epclusa nalezy monitorowaé, 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 produktow
zawierajacych fumaran dizoproksylu tenofowiru (patrz punkt 4.4).

Efawirenz/emtrycytabina/ Efawirenz o o o Oczekuje sig, ze
fumaran dizoproksylu Sofosbuwir 1 “ réwnoczesne podawanie
tenofowiru 1,4 produktu Epclusa
(600/200/300 mg raz na (1,1 z efawirenzem/emtrycyta
dobg)/sofosbuwir/ 1,7) bing/fumaranem
welpataswir (400/100 mg raz | Welpataswir ! ! ! dizoproksylu tenofowiru
na dobg)** 053 | 047 |043 zmniejszy stezenie
(0,43; | (0,39; | (0,36; welpataswiru. Nie zaleca
0,64) 0,57) 0,52) si¢ podawania produktu
Epclusa ze schematami
zawierajacymi efawirenz
(patrz punkt 4.4).
Emtrycytabina/rylpiwiryna/ | Rylpiwiryna — — — Nie jest konieczne
fumaran dizoproksylu Sofosbuwir > - dostosowanie dawki
tenofowiru Welpataswir “ “ “ produktu Epclusa ani

(200/25/300 mg raz na dobg)/
sofosbuwir/welpataswir
(400/100 mg raz na dobe) ¢

emtrycytabiny/
rylpiwiryny/fumaranu
dizoproksylu tenofowiru.
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem
interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa
LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY PROTEAZY HIV
Atazanawir wzmocniony Atazanawir > > 1 Nie jest konieczne
rytonawirem (300/100 mg raz 1,4 (1,2; | dostosowanie dawki
na dobe) + 1,6) produktu Epclusa,
emtrycytabina/fumaran Rytonawir - 1 atazanawiru
dizoproksylu tenofowiru 1,3 (1,5; | (wzmocnionego
(200/300 mg raz na dobg)/ 1,4) rytonawirem) ani
sofosbuwir/welpataswir Sofosbuwir PN PN emtrycytabiny/
(400/100 mg raz na dobe)® ¢ Welpataswir 1 1 1 fumaranu dizoproksylu

1,6 2.4 4,0 (3,6; | tenofowiru.

(1,4; (2,2; 4,5)

1,7) 2,6)
Darunawir wzmocniony Darunawir — — — Nie jest konieczne
rytonawirem (800 mg/100 mg | Rytonawir > - - dostosowanie dawki
raz na dobg) + Sofosbuwir ! ! produktu Epclusa,
emtrycytabina/fumaran 0,62 0,72 darunawiru
dizoproksylu tenofowiru (0,54; (0,66; (wzmocnionego
(200/300 mg raz na 0,71) | 0,80) rytonawirem) ani
dobg)/sofosbuwir/ Welpataswir ! PN PN emtrycytabiny/fumaranu
welpataswir (400/100 mg raz 0,76 dizoproksylu tenofowiru.
na dobg)® ¢ (0,65;

0,89)
Lopinawir wzmocniony Lopinawir > > > Nie jest konieczne
rytonawirem Rytonawir > > > dostosowanie dawki
(4 x 200 mg/50 mg raz na Sofosbuwir ! ! produktu Epclusa,
dobe) + emtrycytabina/ 0,59 0,7 lopinawiru
fumaran dizoproksylu (0,49; (0,6; (wWzmocnionego
tenofowiru (200/300 mg raz 0,71) 0,8) rytonawirem) ani
na dobg¢)/sofosbuwir/ Welpataswir ! PN 1 emtrycytabiny/fumaranu
welpataswir (400/100 mg raz 0,70 1,6 (1,4; | dizoproksylu tenofowiru.
na dobg)* ¢ (0,59; 1,9)

0,83)
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem
interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa
LEKI PRZECIWWIRUSOWE HIV: INHIBITORY INTEGRAZY
Raltegrawir (400 mg dwa Raltegrawir > > l Nie jest konieczne
razy na dobg)® 0,79 dostosowanie dawki
+ emtrycytabina/fumaran (0,42; produktu Epclusa,
dizoproksylu tenofowiru 1,5) raltegrawiru ani
(200/300 mg raz na dobe)/ Sofosbuwir - - emtrycytabiny/fumaranu
sofosbuwir/welpataswir Welpataswir PN PN PN dizoproksylu tenofowiru.
(400/100 mg raz na dobe)® ¢
Elwitegrawir/kobicystat/ Elwitegrawir — — — Nie jest konieczne
emtrycytabina/fumaran Kobicystat — - 1 dostosowanie dawki
alafenamidu tenofowiru 2,0 (1,7; | produktu Epclusa ani
(150/150/200 mg/10 mg raz 2,5) elwitegrawiru/
na dobg)/sofosbuwir/ Alafenamid PN PN kobicystatu/
welpataswir (400/100 mg raz | tenofowiru emtrycytabiny/fumaranu
na dobe)* ¢ Sofosbuwir PN 1 alafenamidu tenofowiru.
1,4
(1,2;
1,5)
Welpataswir 1 1 1
1,3 1,5 1,6 (1,4;
(1,2; (1,4; 1,8)
1,5) 1,7)
Elwitegrawir/kobicystat/ Elwitegrawir — — — Nie jest konieczne
emtrycytabina/fumaran Kobicystat — - 1 dostosowanie dawki
dizoproksylu tenofowiru 1,7 (1,5; | produktu Epclusa ani
(150/150/200 mg/300 mg raz 1,9) elwitegrawiru/
na dobg)/sofosbuwir/ Sofosbuwir VEN VN kobicystatu/
welpataswir (400/100 mg raz | Welpataswir PR PR 1 emtrycytabiny/fumaranu
na dobe)* ¢ 1,4 (1,2; | dizoproksylu tenofowiru.
1,5)
Dolutegrawir (50 mg raz na Dolutegrawir — — — Nie jest konieczne
dobe)/sofosbuwir/ Sofosbuwir > > dostosowanie dawki
welpataswir (400/100 mg raz | Welpataswir PN PN PN produktu Epclusa ani
na dobe) dolutegrawiru.
SUPLEMENTY ZIOLOWE

Ziele dziurawca zwyczajnego

(Indukcja P-gp i CYP)

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych

interakcji.
Oczekiwane:

| Sofosbuwir
| Welpataswir

Stosowanie produktu
Epclusa z zielem
dziurawca zwyczajnego
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

Atorwastatyna (40 mg Obserwowane: | 1 1 Nie jest konieczne
pojedyncza dawka) + Atorwastatyna | 1,7 1,5 dostosowanie dawki
sofosbuwir/welpataswir (1,5; (1,5; produktu Epclusa ani
(400/100 mg raz na dobe)? 1,9) 1,6) atorwastatyny.
Rozuwastatyna Interakcje badano wylacznie z welpataswirem. | Rownoczesne podawanie

Oczekiwane: produktu Epclusa

> Sofosbuwir z rozuwastatyng zwigksza
Rozuwastatyna (10 mg dawka | Obserwowane: stezenie rozuwastatyny,
pojedyncza)/ Rozuwastatyna | 1 1 co zwigzane jest ze
welpataswir (100 mg raz 2,6 (2,3; |27 zwigkszonym ryzykiem
na dobe)! 2,9) (2.5; miopatii, w tym

2,9) rabdomiolizy.

(Hamowanie OATP1B Nie badano wptywu ekspozycji na Rozuwastatyna, w dawce
i BCRP) welpataswir. nieprzekraczajacej 10 mg,

Oczekiwane: moze byé podawana

— Welpataswir

z produktem Epclusa.
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem
interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa
Prawastatyna Interakcje badano wylacznie z welpataswirem. | Nie jest konieczne
Oczekiwane: dostosowanie dawki
<> Sofosbuwir produktu Epclusa ani
Prawastatyna (40 mg dawka Obserwowane: prawastatyny.
pojedyncza)/welpataswir Prawastatyna 1 1
(100 mg raz na dobe)¢ 1,3 1,4
(LI (1,2
1,5) 1,5)
(Hamowanie OATP1B) Nie badano wptywu ekspozycji na
welpataswir.
Oczekiwane:
— Welpataswir
Inne statyny Oczekiwane: Nie mozna wykluczy¢
1 Statyny interakcji z innymi

inhibitorami reduktazy
HMG-CoA. Podczas
réwnoczesnego
stosowania z produktem
Epclusa nalezy uwaznie
monitorowa¢ pod katem
dziatan niepozadanych
statyn 1 w razie potrzeby
rozwazy¢ zmniejszenie
dawki statyn.

OPIOIDOWE LEKI PRZECIWBOLOWE

Metadon R-metadon - - - Nie jest konieczne
(Leczenie podtrzymujace dostosowanie dawki
metadonem [30 do 130 mg na | S-metadon > > > produktu Epclusa ani
dobe])/sofosbuwir (400 mg metadonu.
raz na dobe)¢ Sofosbuwir > 0
1,3
(1,0;
1,7)
Metadon Interakcje badano wylacznie z sofosbuwirem.
Oczekiwane:
«— Welpataswir
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Cyklosporyna - - Nie jest konieczne
(600 mg dawka pojedyncza)/ dostosowanie dawki
sofosbuwir (400 mg dawka Sofosbuwir 1 1 produktu Epclusa ani
pojedyncza)f 2,5 4,5 cyklosporyny w
(1,9; (3.,3; momencie rozpoczecia
3.5) 6,3) ich rbwnoczesnego
Cyklosporyna Cyklosporyna | <> ! podawania. P6zniej moze
(600 mg dawka pojedyncza)?/ 0,88 by¢ wymagane doktadne
welpataswir (100 mg dawka (0,78; monitorowanie i
pojedyncza)¢ 1,0) ewentualne dostosowanie
Welpataswir 1 1 dawki cyklosporyny.
1,6 2,0
(1.2 (1,5;
2,0) 2,7)
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Produkt leczniczy wedlug
obszaru terapeutycznego/

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

Zalecenie dotyczace
réwnoczesnego

mozliwego mechanizmu Substancja podawania z produktem
interakcji czynna Cmax AUC Chmin Epclusa
Takrolimus l 1 Nie jest konieczne
(5 mg dawka pojedyncza)/ Takrolimus 0,73 1,1 dostosowanie dawki
sofosbuwir (400 mg dawka (0,59; | (0,84; produktu Epclusa ani
pojedyncza)¢ 0,90) 1,4) takrolimusu w momencie
Sofosbuwir ! 1 rozpoczgcia ich
0,97 1,1 rOWnoczesnego
(0,65; | (0,81, podawania. P6Zniej moze
1,4) 1,6) by¢ wymagane doktadne
Takrolimus Nie badano wptywu ekspozycji na monitorowanie i
welpataswir. ewentualne dostosowanie
Oczekiwane: dawki takrolimusu.
— Welpataswir
DOUSTNE SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Norgestymat/etynyloestradiol | Norelgestromin | <> — — Nie jest konieczne
(norgestymat 0,180 mg/ dostosowanie dawki
0,215 mg/0,25 mg/ Norgestrel - 1 1 doustnych $rodkow
etynyloestradiol 0,025 mg)/ 1,2 1,2 (1,0; | antykoncepcyjnych.
sofosbuwir (400 mg raz na (0,98; | L,5)
dobe)¢ 1,5)
Etynyloestradiol | <« > >
Norgestymat/etynyloestradiol | Norelgestromin | < > >
(norgestymat 0,180 mg/
0,215 mg/0,25 mg/ Norgestrel > > «
etynyloestradiol 0,025 mg)/
welpataswir (100 mg raz na Etynyloestradiol | 1 - !
dobe)¢ 1,4 0,83
(1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

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 ochotnikow.
c. Podano w postaci produktu Epclusa.
d. Brak interakcji farmakokinetycznych w zakresie 70—143%.
e. Sa to produkty lecznicze z klasy, dla ktorej mozna przewidywaé podobne interakcje.

f. Zakres biorownowaznosci/rOwnowaznos$ci: 80—125%.

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

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 lub produktu Epclusa u kobiet w okresie cigzy.

Sofosbuwir

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

Nie bylo mozliwe catkowite oszacowanie marginesow ekspozycji osigganych w przypadku
sofosbuwiru u szczurow wzgledem ekspozycji u ludzi po podaniu zalecanej dawki klinicznej (patrz

punkt 5.3).

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

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Epclusa w okresie cigzy.

Karmienie piersia

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

Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych u zwierzat stwierdzono przenikanie
welpataswiru 1 metabolitow sofosbuwiru do mleka.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. W zwiazku z tym produkt Epclusa
nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych uzyskanych u ludzi dotyczacych wptywu leczniczego Epclusa na ptodnosc.
Badania na zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu sofosbuwiru lub welpataswiru

na ptodnose.

Jesli rybawiryna podawana jest rdwnoczes$nie z produktem Epclusa, nalezy zapoznac sig

z Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny, aby uzyskac¢ szczegdélowe zalecenia dotyczace
cigzy, antykoncepcji i karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Epclusa nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych fazy III, w ktorych wzigli udziat pacjenci
zakazeni genotypem 1., 2., 3., 4., 5. lub 6. HCV, odsetek pacjentoéw, ktorzy trwale przerwali leczenie

z powodu dziatan niepozadanych wyniost 0,2%, a odsetek pacjentow, u ktorych wystapity cigzkie
dziatania niepozadane, wyniost 3,2% u pacjentow otrzymujacych produkt Epclusa przez 12 tygodni.
W badaniach klinicznych najczeSciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (czgstos¢ wystepowania
>10%), jakie wystapity u pacjentow w trakcie leczenia produktem Epclusa przez 12 tygodni, byty bol
glowy, zmeczenie i nudnos$ci. Te i inne dziatania niepozadane zgtaszano z podobng czgstoscia

u pacjentow leczonych placebo w porownaniu do pacjentow leczonych produktem Epclusa

w kluczowych badaniach klinicznych fazy III.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ocena dziatan niepozadanych produktu Epclusa jest oparta na danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania uzyskanych w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu. W tabeli 5
wymieniono wszystkie dziatania niepozadane. Dziatania niepozgdane sg wymienione ponizej wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystgpowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowana
jest nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 5: Dzialania niepozadane zidentyfikowane dla produktu Epclusa
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Czestosé Dzialanie niepozadane leku

wystepowania
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto wysypka®

Niezbyt czesto obrzegk naczynioruchowy®

a. Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu dla produktéw zawierajacych
sofosbuwir/welpataswir

Pacjenci ze zdekompensowana marskos$cia watroby

Profil bezpieczenstwa produktu Epclusa byt oceniany w jednym otwartym badaniu, w ktoérym pacjenci
z marsko$cig watroby stopnia B wedtug klasyfikacji CPT otrzymywali produkt Epclusa przez

12 tygodni (n = 90), produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni (n = 87) Iub produkt Epclusa przez

24 tygodnie (n = 90). Obserwowane dziatania niepozadane byly zgodne z oczekiwanymi nastgpstwami
klinicznymi zdekompensowanej choroby watroby lub znanym profilem toksyczno$ci rybawiryny

u pacjentow otrzymujacych produkt Epclusa w skojarzeniu z rybawiryna.

Wisrod 87 pacjentow, ktorzy byli leczeni produktem Epclusa + RBV przez 12 tygodni, spadek stezen
hemoglobiny do poziomu ponizej 10 g/dl i 8,5 g/dl w trakcie terapii odnotowano u odpowiednio 23%
i 7% pacjentow. Rybawiryna zostata odstawiona u 15% pacjentow leczonych produktem

Epclusa + RBV przez 12 tygodni z powodu dziatan niepozadanych.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Bezpieczenstwo stosowania produktu Epclusa oceniano w trakcie 12-tygodniowego badania bez grupy
kontrolnej z udziatem 59 uczestnikow z ESRD wymagajacych dializy (badanie 4062). W tych
warunkach ekspozycja na metabolit sofosbuwiru GS-331007 byta 20-krotnie wigksza, przekraczajac
stezenia, przy ktorych obserwowano wystgpowanie dzialan niepozadanych w badaniach
przedklinicznych. W tym ograniczonym zestawie danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego
odsetek zdarzen niepozadanych oraz zgondw nie byt wyraznie wyzszy, czego si¢ spodziewano u
pacjentéw z ESRD.

Dzieci 1 mlodziez

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu Epclusa u dzieci i mlodziezy w wieku 6 lat i starszych
opiera si¢ na danych pochodzacych z badania klinicznego fazy II, prowadzonego metodg otwarte;j
proby (badanie 1143), do ktorego wiaczono 175 pacjentdw leczonych sofosbuwirem/welpataswirem
przez 12 tygodni. Obserwowane dziatania niepozadane byty zgodne z obserwowanymi w badaniach
klinicznych produktu Epclusa u 0s6b dorostych.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Arytmie serca

Przypadki cigzkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy schematy zawierajace sofosbuwir
stosowane byly w skojarzeniu z amiodaronem i (lub) z innymi produktami leczniczymi
zmniejszajacymi czesto$¢ uderzen serca (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zaburzenia skory
Czesto$¢ nieznana: zespot Stevensa-Johnsona

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Najwickszymi udokumentowanymi dawkami sofosbuwiru i welpataswiru byly dawki pojedyncze
odpowiednio 1200 mg i 500 mg. W tych badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw dorostych
nie zaobserwowano nieprzewidywalnych dziatan przy takich poziomach dawki, a czgstosé
wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych byly podobne do tych zgtaszanych w grupie
otrzymujacej placebo. Wplyw wigkszych dawek/ekspozycji jest nieznany.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu Epclusa. W przypadku
przedawkowania konieczne jest kontrolowanie pacjenta w celu wykrycia objawow toksycznosci.
Leczenie przedawkowania produktu Epclusa polega na ogdélnym 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 znacznego
usunigcia welpataswiru, poniewaz welpataswir w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego; leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAP55

Mechanizm dziatania

Sofosbuwir jest pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktora ma
podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktory ulega
metabolizmowi wewnatrzkomorkowemu do utworzenia farmakologicznie czynnego trojfosforanu
analogu urydyny (GS-461203), ktory moze zosta¢ przytaczony przez polimerazg NS5B do RNA HCV
1 dziata jako terminator tancucha. GS-461203 (czynny metabolit sofosbuwiru) nie jest inhibitorem
ludzkich polimeraz DNA i RNA ani inhibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA.

Welpataswir to inhibitor HCV skierowany przeciwko biatku NSSA HCV, ktére ma podstawowe
znaczenie zarOwno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wirionow HCV. Badania in vitro selekcji
szczepow opornych i opornosci krzyzowej wskazuja, ze welpataswir dziata na NS5A w ramach
swojego mechanizmu dzialania.

Aktywnos$¢ przeciwwirusowa

Wartosci stezenia skutecznego 50% (ECso) sofosbuwiru i welpataswiru przeciwko replikonom pelne;j
dtugosci lub replikonom chimerycznym kodujacym sekwencje NS5B i NS5A ze szczepow
laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 6. Wartosci ECsy sofosbuwiru i welpataswiru przeciwko
klinicznym izolatom przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 6: Aktywnos$¢ sofosbuwiru i welpataswiru przeciwko pelnej dtugosci lub chimerycznym
replikonom laboratoryjnym

Genotyp replikonu | Sofosbuwir ECso, nM? | Welpataswir ECso, nM?
la 40 0,014

1b 110 0,016

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

4a 40 0,009

4d Nd. 0,004

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6e Nd. 0,130¢

Nd. = niedost¢pne

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 replikonow NSSA zawierajacych
geny NS5A petnej dlugosci, ktore charakteryzuja si¢ polimorfizmem L31 lub M31.

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

Tabela 7: Aktywno$¢ sofosbuwiru oraz welpataswiru przeciwko przejsciowym replikonom
zawierajacym NS5A lub NS5B z izolatéw klinicznych

Genotyp replikonu | Replikony zawierajace NS5B z izolatow | Replikony zawierajace NS5A z izolatow

klinicznych klinicznych

Liczba izolatéw Mediana ECso Liczba izolatéw | Mediana ECso

klinicznych sofosbuwiru, nM klinicznych welpataswiru, nM

(zakres) (zakres)

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

Nd. = niedostepne

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

Ocena sofosbuwiru w skojarzeniu z welpataswirem nie wykazata antagonistycznego dziatania pod
wzgledem zmniejszenia stgzen RNA HCV w komorkach replikonu.

Oporno$¢

W hodowli komorkowej

Replikony HCV ze zmniejszong wrazliwo$cig na sofosbuwir byty wybrane z hodowli komorkowej dla
wielu genotypow, w tym 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a i 6a. Zmniejszona wrazliwos$¢ na sofosbuwir byta
powiazana z gtownym podstawieniem S282T w NS5B we wszystkich badanych genotypach
replikonu. Mutageneza ukierunkowana podstawienia S282T w replikonach o genotypie od 1 do 6
warunkowata 2- do 18-krotnie zmniejszong wrazliwo$¢ na sofosbuwir i zmniejszyta zdolnosé
replikacji wirusa o 89% do 99% w poréwnaniu z odpowiednim typem dzikim. W analizach
biochemicznych zdolno$¢ czynnego tréjfosforanu sofosbuwiru (GS-461203) do hamowania
rekombinowanej polimerazy NS5B z genotypow 1b, 2a, 3a i 4a wykazujacych ekspresje podstawienia
S282T byta zredukowana w poréwnaniu do zdolno$ci hamowania rekombinowanej polimerazy NS5B
typu dzikiego, na co wskazuje 8,5- do 24-krotny wzrost stezenia hamujacego 50% (ICso).
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Replikony HCV in vitro ze zmniejszong wrazliwos$cig na welpataswir byly wybrane z hodowli
komorkowej dla wielu genotypdw, w tym la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a i 6a. Warianty wybrano na pozycjach
24,28, 30,31, 32, 58, 92 1 93 zwigzanych z opornoscig NS5A. Wariantami zwigzanymi z opornoscia
(RAV) wybranymi dla co najmniej 2 genotypow byly F28S, L311/V i Y93H. Mutageneza
ukierunkowana znanych RAV NS5A wykazata, ze podstawienia odpowiadajace za >100-krotne
zmniejszenie wrazliwo$ci na welpataswir to M28G, A92K i Y93H/N/R/W w przypadku genotypu 1a,
A92K w przypadku genotypu 1b, C92T 1 Y93H/N w przypadku genotypu 2b, Y93H w przypadku
genotypu 3 oraz L31V i P32A/L/Q/R w przypadku genotypu 6. Zadne z poszczegdlnych podstawien
badanych w przypadku genotypdéw 2a, 4a lub 5a nie przyczynito si¢ do >100-krotnego zmniejszenia
wrazliwosci na welpataswir. Kombinacje tych wariantow wykazywaly czgsto silniejsze zmniejszenie
wrazliwos$ci na welpataswir niz pojedyncze RAV.

W badaniach klinicznych

Badania u pacjentow bez marskosci wqgtroby i pacjentow ze skompensowang marskoscig wqtroby

W zbiorczej analizie pacjentow bez marskosci watroby lub ze skompensowang marskoscig watroby,
ktorzy otrzymywali produkt Epclusa przez 12 tygodni w trzech badaniach III fazy, 12 pacjentow

(2 z genotypem 1 1 10 z genotypem 3) kwalifikowato si¢ do analizy oporno$ci z powodu
niepowodzenia wirusologicznego. Jeden kolejny pacjent z zakazeniem HCV genotypu 3 na wizycie
poczatkowej zostal ponownie zakazony genotypem la w momencie stwierdzenia niepowodzenia
wirusologicznego i zostat wykluczony z analiz wirusologicznych. Niepowodzenie wirusologiczne nie
wystapito u zadnego pacjenta z zakazeniem genotypem 2, 4, 5 lub 6 HCV.

Sposrod 2 pacjentéw z genotypem 1, u ktoérych wystapito niepowodzenie wirusologiczne, u jednego
pacjenta wystepowat wariant YO3N RAV NSS5A, a u drugiego wystepowaty warianty L311/V oraz
Y93H RAV NS5A w momencie stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego. U obu pacjentow

na wizycie poczatkowej wystepowal wirus charakteryzujacy sie obecnosciag RAV NS5A. W momencie
stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego u tych 2 pacjentéw nie zaobserwowano RAV
nukleozydowego inhibitora (ang. nucleoside inhibitor, NI) NS5B.

Sposrod 10 pacjentdow z genotypem 3, u ktérych wystapito niepowodzenie wirusologiczne, wariant
Y93H zaobserwowano u wszystkich 10 pacjentow w momencie stwierdzenia niepowodzenia
wirusologicznego (6 miato wariant Y93H po leczeniu, a 4 miato wariant Y93H na wizycie
poczatkowej i po leczeniu). W momencie stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego u tych

10 pacjentéw nie zaobserwowano RAV NI NS5B.

Badania u pacjentow ze zdekompensowang marskoscig wqgtroby

W jednym badaniu III fazy u pacjentow ze zdekompensowang marskoscig watroby, ktorzy
otrzymywali produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni, 3 pacjentow (1 z genotypem 1

1 2 z genotypem 3) kwalifikowalo sie do analizy opornosci z powodu niepowodzenia
wirusologicznego. Niepowodzenie wirusologiczne nie wystapilo u zadnego pacjenta z zakazeniem
HCV genotypu 2 lub 4 nalezacego do grupy otrzymujacej produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni.

Jeden pacjent z genotypem 1, u ktérego wystapito niepowodzenie wirusologiczne, nie miat RAV
NS5A ani NS5B w momencie stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego.

Sposrod 2 pacjentéw z genotypem 3, u ktorych wystgpito niepowodzenie wirusologiczne, u jednego
wystepowat wariant Y93H RAV NS5A w momencie stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego.
U innego pacjenta wystgpowat wariant Y93H wirusa na wizycie poczatkowej oraz w momencie
stwierdzenia niepowodzenia wirusologicznego. U pacjenta tego odnotowano takze mate st¢zenia
(<5%) wariantow N142T i E237G RAV NI NS5B w momencie stwierdzenia niepowodzenia
wirusologicznego. Dane farmakokinetyczne dotyczace tego pacjenta byly zgodne z sytuacja
nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia.

W badaniu tym 2 pacjentéw leczonych produktem Epclusa bez rybawiryny przez 12 tygodni
lub 24 tygodnie miato wariant S282T NS5B w niskich st¢zeniach (<5%) oraz wariant L159F.

21



Wplyw wariantow HCV zwiazanych z oporno$cia na wynik leczenia na wizycie poczatkowej

Badania u pacjentow bez marskosci wqgtroby i pacjentow ze skompensowang marskoscig wqtroby
Przeprowadzono analizy w celu zbadania zwigzku pomigdzy obecno$ciag RAV NS5A na wizycie
poczatkowej 1 wynikiem leczenia u pacjentdOw bez marsko$ci watroby lub ze skompensowang
marskoscig watroby w trzech badaniach klinicznych III fazy (ASTRAL-1, ASTRAL-2 i ASTRAL-3).
Sposrod 1035 pacjentdow leczonych sofosbuwirem/welpataswirem w trzech badaniach klinicznych III
fazy, 1023 pacjentow wiaczono do analizy RAV NS5A; 7 pacjentdéw wykluczono, poniewaz nie
uzyskali oni trwatej odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained virologic response, SVR12) ani nie
wystapito u nich niepowodzenie wirusologiczne. 5 kolejnych pacjentow wykluczono z powodu
niepowodzenia sekwencjonowania genu NS5A. W zbiorczej analizie badan III fazy u 380/1023 (37%)
pacjentdow na wizycie poczatkowej wirus charakteryzowat si¢ obecnoscig RAV NSS5A. Pacjenci
zakazeni genotypem 2, 4 i 6 HCV charakteryzowali si¢ wyzsza czg¢sto$cig wystgpowania RAV
NS5A (odpowiednio 70%, 63% i 52%) w poréwnaniu do pacjentow zakazonych wirusem

o genotypie 1 (23%), genotypie 3 (16%) i genotypie 5 (18%).

RAYV na wizycie poczatkowej nie miaty istotnego wptywu na odsetki SVR12 u pacjentow z
genotypem 1, 2, 4, 5 oraz 6 HCV, jak zestawiono w tabeli 8. Pacjenci zakazeni genotypem 3 z
wariantem Y93H RAV NS5A na wizycie poczatkowej charakteryzowali si¢ nizszym odsetkiem
odpowiedzi SVR12 niz pacjenci bez wariantu Y93H po leczeniu produktem Epclusa przez 12 tygodni,
jak zestawiono w tabeli 9. W badaniu ASTRAL-3 wariant Y93H RAV wykryto na wizycie
poczatkowej u 9% pacjentow leczonych produktem Epclusa.

Tabela 8: SVR12 u pacjentéw z lub bez RAV NS5A na wizycie poczatkowej wedlug
genotypu HCV (badania ASTRAL-1, ASTRAL-2 i ASTRAL-3)

Produkt Epclusa przez 12 tygodni

Genotyp 1 Genotyp 3 Genotypy 2,4, 51ub 6 | Lacznie
Z dowolnymi
&;(EZCESSA na 97% (73/75) 88% (38/43) 100% (262/262) 98% (373/380)
poczatkowej
Bez RAV
NSS5A na wizycie | 100% (251/251) 97% (225/231) 100% (161/161) 99% (637/643)
poczatkowej

Tabela 9: SVR12 u pacjentéw z i bez wariantu Y93H na wizycie poczatkowej, wartos¢ odciecia:
1% (zbioér populacji analizy opornosci), badanie ASTRAL-3

Produkt Epclusa przez 12 tygodni
Wszyscy uczestnicy | Z marsko$cig watroby | Bez marskos$ci watroby
(n=274) (n=80) (n=197)
Lacznie 95,3% (263/274) 91,3% (73/80) 97,9% (190/194)
95% CI 92,9% do 98,0% 82,8% do 96,4% 92,8% do 98,6%
SVR z wariantem Y93H 84,0% (21/25) 50,0% (2/4) 90,5% (19/21)
95% CI 63,9% do 95,5% 6,8% do 93,2% 69,6% do 98,8%
SVR bez wariantu Y93H 96,4% (242/249) 93,4% (71/76) 98,8% (171/173)
95% CI 94,3% do 98,9% 85,3% do 97,8% 95,9% do 99,9%

RAV NINS5B S282T nie wykryto w sekwencji NS5B na wizycie poczatkowej u zadnego

z pacjentow w badaniach I1I fazy. SVR12 osiagnigto u wszystkich 77 pacjentow, u ktérych na wizycie
poczatkowej wystepowaly RAV NI NS5B, w tym N142T, L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V,
V321A/l oraz S282G + V3211

Badania u pacjentow ze zdekompensowanq marskoscig wqtroby (stopien B wg CPT)
Przeprowadzono analizy w celu zbadania zwigzku pomigdzy obecno$ciag RAV NS5A na wizycie

poczatkowej 1 wynikiem leczenia u pacjentow ze zdekompensowang marsko$ciag watroby w jednym
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badaniu klinicznym III fazy (ASTRAL-4). Sposrdod 87 pacjentéw leczonych produktem

Epclusa + RBV 85 pacjentéw wiaczono do analizy RAV NS5A; 2 pacjentow wykluczono, poniewaz
nie uzyskali oni SVR12 ani nie wystgpito u nich niepowodzenie wirusologiczne. Wsrdd pacjentow,
ktorzy otrzymywali produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni, u 29% (25/85) na wizycie poczatkowe;j
wirus charakteryzowat si¢ obecnoscig RAV NS5A: odpowiednio w przypadku 29% (19/66), 75%
(3/4), 15% (2/13) 1 50% (1/2) pacjentow z genotypem 1, 2,3 14 HCV.

SVR12 u pacjentow z lub bez RAV NS5A na wizycie poczatkowej, ktorzy nalezeli do grupy
otrzymujacej produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni w ramach tego badania, przedstawiono
w tabeli 10.

Tabela 10: SVR12 u pacjentéw z lub bez RAV NS5A na wizycie poczatkowej wedlug
genotypu HCV (badanie ASTRAL-4)

Produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni

Genotyp 1 Genotyp 3 Genotypy 2 lub 4 Lacznie
Z dowolnymi
RAVINSSAna | 1600, (19/19) 50% (1/2) 100% (4/4) 96% (24/25)
wizycie
poczatkowej
Bez RAV
NSS5A na wizycie | 98% (46/47) 91% (10/11) 100% (2/2) 98% (58/60)
poczatkowej

U jednego pacjenta z genotypem 3 z RAV NS5A na wizycie poczatkowej, ktory nie osiggnat SVR12,
wystepowat wariant Y93H podstawienia NS5A na wizycie poczatkowej; dane farmakokinetyczne
dotyczace tego pacjenta byly zgodne z sytuacjg nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia.

Trzech pacjentow w grupie otrzymujacej produkt Epclusa + RBV przez 12 tygodni miato RAV NI
NS5B (N142T i L159F) na wizycie poczatkowej 1 wszyscy oni osiggneli SVR12.

Dzieci 1 mlodziez

Obecnos¢ RAV NS5A oraz NS5B nie miata wplywu na wynik leczenia; u wszystkich pacjentow
z poczatkowym RAV NS5A (n=23) lub NS5B NI (n=5) osiagni¢to SVR po 12 tygodniach leczenia
produktem Epclusa.

Opornos¢ krzyzowa

Dane z badan in vitro sugeruja, ze wigkszos¢ RAV NSS5A, jakie przyczyniajg si¢ do opornosci

na ledipaswir 1 daklataswir, pozostaje wrazliwa na welpataswir. Welpataswir byl w petni skuteczny

w przypadku zwigzanego z opornoscia na sofosbuwir podstawienia S282T w NS5B, podczas gdy
wszystkie podstawienia zwigzane z opornoscig na welpataswir w NS5A byly w pelni wrazliwe

na sofosbuwir. Zarowno sofosbuwir, jak 1 welpataswir byly w petni skuteczne przeciwko
podstawieniom zwigzanym z opornoscig na inne klasy bezposrednio dziatajacych lekow
przeciwwirusowych o innych mechanizmach dziatania, takich jak nienukleozydowe inhibitory NS5B
oraz inhibitory proteazy NS3. Skuteczno$¢ produktu Epclusa nie byta oceniana u pacjentow, u ktorych
wczesniejsze leczenie innym schematem zawierajacym inhibitor NS5A zakonczylo sig
niepowodzeniem.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ produktu Epclusa oceniano w trzech badaniach fazy 3 u pacjentéw z zakazeniem
genotypem od 1 do 6 HCV, z lub bez skompensowanej marskosci watroby, w jednym badaniu III fazy
u pacjentow z zakazeniem genotypem od 1 do 6 HCV ze zdekompensowang marsko$cig watroby,
jednym badaniu III fazy u pacjentow z rdwnoczesnym zakazeniem HCV i HIV-1 z zakazeniem
genotypem od 1 do 6 HCV oraz w jednym badaniu fazy II u pacjentow z zakazeniem HCV oraz ESRD
wymagajacych dializy, jak przestawiono w tabeli 11.
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Tabela 11: Badania dotyczace produktu Epclusa u pacjentéw z zakazeniem genotypem 1, 2, 3, 4,
51ub 6 HCV

Badanie Populacja Grupy terapeutyczne
(Liczba leczonych pacjentéw)
Genotyp 1,2,4,516
ASTRAL-1 TN i TE, bez marskosci watroby | Epclusa przez 12 tygodni (624)
lub ze skompensowana Placebo przez 12 tygodni (116)
marsko$cia watroby
Genotyp 2
ASTRAL-2 TN i TE, bez marskosci watroby | Epclusa przez 12 tygodni (134)
lub ze skompensowang SOF + RBV przez 12 tygodni (132)
marsko$ciag watroby
Genotyp 3
ASTRAL-3 TN i TE, bez marskosci watroby | Epclusa przez 12 tygodni (277)
lub ze skompensowang SOF + RBV przez 24 tygodnie (275)
marskos$cig watroby
%flnio ”tl"ylg L’ezécféktnfple?lsowanq Epclusa przez 12 tygodni (90)
ASTRAL-4 o Epclusa + RBV przez 12 tygodni (87)
marsko$cia watroby klasy B Epclusa przez 24 tygodnie (90)
wedtug klasyfikacji CPT pelusa przez 24 tyg
Genotyp 1,2,3,4,516
TN i TE, bez marskosci watroby
ASTRAL-5 iﬁ:éi;;oi;nazrtlrss& a’lnq Epclusa przez 12 tygodni (106)
z rownoczesnym zakazeniem
HCV iHIV-1
TN i TE z lub bez marskosci
GS-US-342-4062 | watroby, z ESRD wymagajaca Epclusa przez 12 tygodni (59)
dializy

TN = pacjenci wcze$niej nieleczeni (ang. treatment-naive); TE = pacjenci wezesniej leczeni (ang. treatment-experienced,
w tym osoby, u ktorych leczenie schematem zawierajacym peginterferon alfa + rybawiryne z inhibitorem proteazy HCV
lub bez niego zakonczylo si¢ niepowodzeniem)

Dawke rybawiryny ustalono na podstawie masy ciata (1000 mg na dob¢ w dwoch dawkach
podzielonych u pacjentéw o masie <75 kg i 1200 mg u pacjentow o masie >75 kg) i podawano

w dwoch dawkach podzielonych w skojarzeniu z sofosbuwirem w badaniach ASTRAL-2

1 ASTRAL-3 lub z produktem Epclusa w badaniu ASTRAL-4. Dawke rybawiryny dostosowywano
zgodnie z dokumentacjg dotyczaca przepisywania rybawiryny. Miano RNA HCV w osoczu byto
oznaczane podczas badan klinicznych testem COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV (wersja 2.0).
Dolna granica oznaczalno$ci (ang. lower limit of quantification, LLOQ) testu wynosita 15 j.m./ml.
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR12) byta gtéwnym punktem koncowym do ustalenia
wyleczalnos$ci z zakazenia HCV, zdefiniowanym jako miano RNA HCV mniejsze niz LLOQ po

12 tygodniach od zakonczenia leczenia.

Badania kliniczne u pacjentow bez marskosci wqtroby i pacjentow ze skompensowang marskoscig
watroby

Dorosli zakazeni genotypem 1, 2, 4, 5i 6 HCV — ASTRAL-1 (badanie 1138)

ASTRAL-1 byto randomizowanym, kontrolowanym placebo, badaniem prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby z , w ktérym oceniano 12-tygodniowe leczenie produktem Epclusa

w poréwnaniu do 12-tygodniowego podawania placebo u pacjentéw z genotypem 1, 2,4, 5 lub 6
HCV. Pacjentow z zakazeniem genotypem 1, 2, 4 lub 6 HCV zrandomizowano w stosunku 5:1
do grupy otrzymujacej produkt Epclusa lub placebo przez 12 tygodni. Pacjenci z zakazeniem
genotypem 5 HCV zostali wigczeni do grupy otrzymujacej produkt Epclusa. Randomizacja byla
stratyfikowana wzgledem genotypu HCV (1, 2, 4, 6 oraz nieokreslony) i obecnosci lub braku
marskosci watroby.

Grupy otrzymujace produkt Epclusa oraz placebo byty porownywalne pod wzgledem danych
demograficznych i poczatkowej charakterystyki. Sposroéd 740 leczonych pacjentow mediana wieku
wynosita 56 lat (zakres: 18 do 82); 60% pacjentéw stanowili mezczyzni; 79% pacjentdow bylo rasy
bialej, 9% rasy czarnej; 21% charakteryzowato si¢ warto$cia masy ciata (ang. body mass index, BMI)
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na wizycie poczatkowej wynoszaca co najmniej 30 kg/m?; odsetki pacjentéw z zakazeniem genotypem
1,2,4, 5 1lub 6 HCV byly nastgpujace: 53%, 17%, 19%, 5% i 7%; u 69% wystepowaty allele IL28B
inne niz CC (CT lub TT); 74% pacjentéw charakteryzowato si¢ poczatkowymi mianami RNA HCV

co najmniej 800 000 j.m./ml; 19% miato skompensowana marskos¢ watroby; 32% pacjentéw byto
wczesniej leczonych.

W tabeli 12 przedstawiono SVR12 w badaniu ASTRAL-1 wedtug genotypéw HCV. Zaden pacjent

z grupy placebo nie osiagnagt SVR12.

Tabela 12: SVR12 w badaniu ASTRAL-1 wedlug genotypu HCV
Epclusa przez 12 tygodni
(n = 624

Lacznie GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(wszystkie | GT-1a GT-1b Lacznie |(m=104) | (n=116) | (n=35) | (n=41)
GT) m=210) | (n=118) | (n=2328)
(n = 624)

SVR12 |99% 98% 99% 98% 100% 100% 97% 100%
(618/624) (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) | (41/41)

Wynik u pacjentow bez SVR12

Niepowo-

dzenie

wirusolo- | 6> 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41

giczne

podczas

leczenia

e | <1% <1% 1% 1%

Nawrot (2/623) (1/209) (1/118) (2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
1% 1% 1% 3%

Inne® 4/624) (3/210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41

GT = genotyp (ang. genotype)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentoéw z RNA HCV <LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.
b. ,,Inne” uwzglednia pacjentéw, ktorzy nie osiagneli SVR12 i nie spetnili kryteriéw niepowodzenia wirusologicznego.

Dorosli zakazeni genotypem 2 HCV — ASTRAL-2 (badanie 1139)
ASTRAL-2 bylo randomizowanym, otwartym badaniem, w ktorym oceniano 12-tygodniowe leczenie

produktem Epclusa w poréwnaniu do 12-tygodniowego podawania sofosbuwiru i rybawiryny

(SOF + RBV) u pacjentow z zakazeniem genotypem 2 HCV. Pacjentdéw zrandomizowano w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej produkt Epclusa lub SOF + RBV przez 12 tygodni. Randomizacja byta
stratyfikowana wzgledem obecnosci lub braku marskosci watroby oraz wczesniejszego leczenia
(pacjenci wczesniej nieleczeni w poréwnaniu do pacjentow wcezesniej leczonych).

Obie grupy terapeutyczne byly porownywalne pod wzgledem danych demograficznych i poczatkowej
charakterystyki. Posrod 266 leczonych pacjentow mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: 23 do 81);

59% pacjentow stanowili m¢zezyzni; 88% pacjentow bylo rasy bialej, 7% rasy czarnej; 33%
charakteryzowalo sie warto$cig BMI na wizycie poczgtkowej wynoszacg co najmniej 30 kg/m?; u 62%
wystepowaty allele IL28B inne niz CC (CT lub TT); 80% pacjentéw charakteryzowato si¢
poczatkowymi mianami RNA HCV co najmniej 800 000 j.m./ml; 14% mialo skompensowang
marskos¢ watroby; 15% pacjentdow bylo wczesniej leczonych.
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W tabeli 13 przedstawiono SVR12 w badaniu ASTRAL-2.

Tabela 13: SVR12 w badaniu ASTRAL-2 (genotyp 2 HCV)

Epclusa przez SOF + RBV
12 tygodni przez 12 tygodni
(n=134) (n=132)
SVR12 99% (133/134) 94% (124/132)
Wynik u pacjentow bez SVR12
Niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia 0/134 0/132
Nawrot? 0/133 5% (6/132)
Inne® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentéw z RNA HCV <LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.
b. ,,Inne” uwzglednia pacjentow, ktdrzy nie osiagneli SVR12 i nie spetnili kryteriow niepowodzenia wirusologicznego.

Leczenie produktem Epclusa przez 12 tygodni okazato si¢ by¢ statystycznie bardziej skuteczne
(p = 0,018) niz leczenie SOF + RBV przez 12 tygodni (réznica pomi¢dzy metodami leczenia +5,2%;
95% przedzial utnosci: +0,2% do +10,3%).

Dorosli zakazeni genotypem 3 HCV — ASTRAL-3 (badanie 1140)

ASTRAL-3 bylo randomizowanym, otwartym badaniem, w ktorym oceniano 12-tygodniowe leczenie
produktem Epclusa w poréwnaniu do 24-tygodniowego podawania sofosbuwiru i rybawiryny

(SOF + RBV) u pacjentéw z zakazeniem genotypem 3 HCV. Pacjentow zrandomizowano w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej produkt Epclusa przez 12 tygodni lub SOF + RBV przez 24 tygodnie.
Randomizacja byla stratyfikowana wzgledem obecnosci lub braku marsko$ci watroby oraz
wczesniejszego leczenia (pacjenci wezesniej nieleczeni w poréwnaniu do pacjentow wczesniej
leczonych).

Obie grupy terapeutyczne byly porownywalne pod wzglgdem danych demograficznych i poczatkowej
charakterystyki. Posrod 552 leczonych pacjentow mediana wieku wynosita 52 lata (zakres: 19 do 76);
62% pacjentow stanowili mezczyzni; 89% pacjentow bylo rasy biatej, 9% rasy azjatyckiej, 1% rasy
czarnej; 20% charakteryzowalo si¢ warto$cig BMI na wizycie poczatkowej wynoszaca co najmniej
30 kg/m?; u 61% wystepowaty allele IL28B inne niz CC (CT lub TT); 70% pacjentow
charakteryzowalo si¢ poczatkowymi mianami RNA HCV co najmniej 800 000 j.m./ml, 30% miato
skompensowang marskos¢ watroby, 26% pacjentow byto wczesniej leczonych.

W tabeli 14 przedstawiono SVR12 w badaniu ASTRAL-3.

Tabela 14: SVR12 w badaniu ASTRAL-3 (genotyp 3 HCV)

Epclusa przez SOF + RBY
12 tygodni przez 24 tygodnie
(n=277) (n=275)
SVR12 95% (264/277) 80% (221/275)
Wynik u pacjentow bez SVR12
Niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia 0/277 <1% (1/275)
Nawrot® 4% (11/276) 14% (38/272)
Inne® 1% (2/277) 5% (15/275)

a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentéw z RNA HCV <LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.
b. ,,Inne” uwzglednia pacjentow, ktorzy nie osiagneli SVR12 i nie spetnili kryteriow niepowodzenia wirusologicznego.

Leczenie produktem Epclusa przez 12 tygodni okazato si¢ by¢ statystycznie bardziej skuteczne

(p <0,001) niz leczenie SOF + RBV przez 24 tygodnie (r6znica pomi¢dzy metodami leczenia +14,8%;
95% przedzial utnosci: +9,6% do +20,0%).
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SVR12 w wybranych podgrupach przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15: SVR12 w wybranych podgrupach w badaniu ASTRAL-3 (genotyp 3 HCV)

Epclusa SOF + RBV
przez 12 tygodni przez 24 tygodnie®
SVR12 Pacjenci wezesniej | Pacjenci wezesdniej | Pacjenci wezesniej | Pacjenci
nieleczeni leczeni nieleczeni wczesniej leczeni
(n =206) (n=71) (n=201) (n=69)
Pacjenci bez
marskosci 98% (160/163) 91% (31/34) 90% (141/156) 71% (22/31)
watroby
Pacjenci z
marskos$cia 93% (40/43) 89% (33/37) 73% (33/45) 58% (22/38)
watroby

a. Z analizy w podgrupach wykluczono pigciu pacjentdow z grupy otrzymujacej SOF + RBV przez 24 tygodnie, w przypadku
ktorych status marskosci byt nieznany.

Badania kliniczne u pacjentow ze zdekompensowanq marskosciqg wqtroby-ASTRAL-4 (badanie 1137)
ASTRAL-4 bylo randomizowanym, otwartym badaniem u pacjentéw z genotypem 1, 2, 3,4, 5 Iub 6
HCYV oraz marsko$cig stopnia B wedtug klasyfikacji CPT. Pacjentow zrandomizowano w stosunku
1:1:1 do grupy otrzymujacej produkt Epclusa przez 12 tygodni, produkt Epclusa + RBV przez 12
tygodni lub produkt Epclusa przez 24 tygodnie. Randomizacja byla stratyfikowana wzgledem
genotypu HCV (1, 2, 3, 4, 5, 6 oraz nieokreslony).

Grupy terapeutyczne byly porownywalne pod wzgledem danych demograficznych i poczatkowe;
charakterystyki. Posrod 267 leczonych pacjentow mediana wieku wynosita 59 lat (zakres: od 40

do 73); 70% pacjentow stanowili mezczyzni; 90% pacjentéw byto rasy biatej, 6% rasy czarnej; 42%
charakteryzowato si¢ warto$cig BMI na wizycie poczatkowej wynoszgcg co najmniej 30 kg/m?,
Odsetki pacjentow zakazonych genotypem 1, 2, 3, 4 lub 6 HCV wynosily, odpowiednio, 78%, 4%,
15%, 3% 1 <1% (1 pacjent). Do badania nie wigczono zadnego pacjenta z zakazeniem genotypem 5
HCV. 76% pacjentow miato allele IL28B inne niz CC (CT Iub TT), 56% charakteryzowato si¢
mianami RNA HCV na wizycie poczatkowej co najmniej 800 000 j.m./ml; 55% byto wczesniej
leczonych; 90% 1 95% miato odpowiednio marsko$¢ watroby stopnia B wedlug klasyfikacji CPT oraz
wynik w modelowej skali schytkowej niewydolno$ci watroby (ang. model for end stage liver disease,
MELD) <15 na wizycie poczatkowej.

W tabeli 16 przedstawiono SVR12 w badaniu ASTRAL-4 wedtug genotypéw HCV.

Tabela 16: SVR12 w badaniu ASTRAL-4 wedlug genotypu HCV

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
przez 12 tygodni przez 12 tygodni przez 24 tygodnie
(n=90) (n=87) (n=90)
SVRI12 (1acznie) | 83% (75/90) 94% (82/87) 86% (77/90)
Genotyp 1 88% (60/68) 96% (65/68) 92% (65/71)
Genotyp 1a | 88% (44/50) 94% (51/54) 93% (51/55)
Genotyp 1b | 89% (16/18) 100% (14/14) 88% (14/16)
Genotyp 3 50% (7/14) 85% (11/13) 50% (6/12)
Genotyp 2,4i6 | 100% (8/8)* 100% (6/6)° 86% (6/7)°

a.n =4 dla genotypu 2 i n =4 dla genotypu 4
b. n =4 dla genotypu 2 i n = 2 dla genotypu 4
c. n =4 dla genotypu 2, n = 2 dla genotypu 4 i n = 1 dla genotypu 6.

W tabeli 17 przedstawiono wynik wirusologiczny u pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 lub 3 HCV
w badaniu ASTRAL-4.

Niepowodzenie wirusologiczne nie wystgpito u zadnego pacjenta z zakazeniem genotypem 2, 4 lub 6
HCV.
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Tabela 17: Wynik wirusologiczny u pacjentéow z zakazeniem genotypem 1 i3 HCV w badaniu
ASTRAL-4

Epclusa przez Epclusa + RBV przez 12 tygodni | Epclusa przez 24 tygodnie
12 tygodni
Niepowodzenie wirusologiczne (nawrot i niepowodzenie w trakcie leczenia)
Genotyp 1° 7% (5/68) 1% (1/68) 4% (3/71)
Genotyp 1a | 6% (3/50) 2% (1/54) 4% (2/55)
Genotyp 1b | 11% (2/18) 0% (0/14) 6% (1/16)
Genotyp 3 43% (6/14) 15% (2Y%/13) 42% (5°/12)
Inne! 5% (4/82) 2% (2/81) 5% (4/83)

a. Niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia nie wystapito u zadnego pacjenta z HCV genotypu 1.

b. U jednego pacjenta wystapito niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia; dane farmakokinetyczne dotyczace tego
pacjenta byly zgodne z sytuacja nieprzestrzegania zalecen dotyczacych leczenia.

c. U jednego pacjenta wystapito niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia.

d. ,,Inne” uwzglednia pacjentow, ktorzy nie osiagneli SVR12 i nie spetnili kryteriow niepowodzenia wirusologicznego.

Zmiany parametrow klasyfikacji CPT u pacjentdéw, ktorzy osiggneli SVR12 w badaniu ASTRAL-4
(wszystkie 3 schematy) zostaty przedstawione w tabeli 18.

Tabela 18: Zmiany parametrow klasyfikacji CPT od wizyty poczatkowej do 12. i 24. tygodnia
0 leczeniu u pacjentéw, ktérzy osiagneli SVR12, ASTRAL-4

| Albumina | Bilirubina [ INR | Wodobrzusze | Encefalopatia
Tydzien 12. po leczeniu (N = 236), % (n/N)
Mniejszy wynik 34,5% 17,9% 2,2% 7,9% 5,2%
(poprawa) (79/229) (41/229) (5/229) (18/229) (12/229)
Bez zmian 60,3% 76,4% 96,5% 89,1% 91,3%
(138/229) (175/229) (221/229) (204/229) (209/229)
Wigkszy wynik 5.2% (12/229) | 5,7% (13/229) | 1,3% (3/229) | 3,1% (7/229) | 3,5% (8/229)
(pogorszenie)
Brak oceny 7 7 7 7 7
Tydzien 24. po leczeniu (N = 236), % (n/N)
Mniejszy wynik 39,4% 16,4% 2,3% 15,0% 9,4%
(poprawa) (84/213) (35/213) (5/213) (32/213) (20/213)
Brak zmian 54,0% 80,8% 94,8% 81,2% 88,3%
(115/213) (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
Wigkszy wynik 6,6% (14/213) | 2,8% (6/213) | 2,8% (6/213) | 3,8% (8/213) | 2,3% (5/213)
(pogorszenie)
Brak oceny 23 23 23 23 23

Uwaga: Czgsto$¢ wystgpowania wodobrzusza podczas wizyty poczatkowej: brak - 20%, fagodne/umiarkowane - 77%,
powazne - 3%
Czestos¢ wystgpowania encefalopatii podczas wizyty poczatkowej: brak - 38%, stopien 1-2 - 62%.

Badania kliniczne u pacjentow z rownoczesnym zakazeniem HCV i HIV-1 - ASTRAL-5 (badanie 1202)
W badaniu ASTRAL-5 oceniano leczenie produktem Epclusa stosowanym przez 12 tygodni

u pacjentow z zakazeniem genotypem 1, 2, 3 lub 4 HCV, u ktérych wystgpowalo rownoczesne
zakazenie HIV-1 (HCV genotypu 5 i 6 byto dopuszczalne, ale nie wlaczono zadnego pacjenta z takimi
genotypami). Pacjenci otrzymywali stabilne leczenie przeciwretrowirusowe HIV-1, ktére obejmowato
emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru lub abakawir/lamiwudyne podawane z inhibitorem
proteazy wzmocnionym rytonawirem (atazanawir, darunawir lub lopinawir), rylpiwiryne, raltegrawir
lub emtrycytabing/fumaran dizoproksylu tenofowiru/elwitegrawir/kobicystat.

Sposrod 106 leczonych pacjentow mediana wieku wynosita 57 lat (zakres: 25 do 72); 86% pacjentow
stanowili mezczyzni; 51% pacjentow byto rasy biatej, a 45% rasy czarnej, u 22% BMI na wizycie
poczatkowej wynosit >30 kg/m?, 19 pacjentow (18%) miato skompensowang marsko$¢ watroby

oraz 29% pacjentow byto wezesniej leczonych. Ogolna $rednia liczba komérek CD4+ wynosita

598 komorek/ul (zakres: 183-1513 komorek/pl).
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W tabeli 19 przedstawiono SVR12 w badaniu ASTRAL-5 wedtug genotypéw HCV.

Tabela 19: SVR12 w badaniu ASTRAL-5 wedlug genotypu HCV

Epclusa przez 12 tygodni
(n =106)
Lacznie GT-1 GT-2 GT-3 GT-4
(wszystkie GT) GT-1a GT-1b Lacznie | (n=11) | (n=12) | (n=5)
(n=106) (n=66) | (n=12) | (n=78)
SVRI2 95% 95% 92% 95% 100% 92% 100%
(101/106) (63/66) (11/12) (74/78) (11/11) (11/12) (5/5)
Wynik u pacjentdow bez SVR
Niepowodzenie
wirusologiczne 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
podczas leczenia
V) o o
Nawrot® (2;1 03) ?2?6 5) 0/11 32?7 6) 0/11 0/11 0/5
3% 2% 8% 3% 8%
Inne® (3/106) (1/66) | (1/12) | (2/78) /11 anzy |9

GT = genotyp (ang. genotype)
a. Mianownikiem dla nawrotu jest liczba pacjentéw z RNA HCV <LLOQ podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia.
b. Inne uwzglednia pacjentéw, ktorzy nie osiagneli SVR12 i nie spetili kryteriow niepowodzenia wirusologicznego.

19 z 19 pacjentow z marsko$cig watroby osiggneto SVR12. W trakcie badania u zadnego z pacjentow
nie wystapit nawrot HIV-1, a liczba komoérek CD4+ podczas leczenia byta stabilna.

Badania kliniczne z udziatem pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek — badanie 4062

Badanie 4062 byto badaniem klinicznym prowadzonym metoda otwartej proby oceniajacym
12-tygodniowe leczenie produktem Epclusa u 59 pacjentow zakazonych HCV z ESRD wymagajacym
dializy. Odsetek pacjentow z genotypem 1, 2, 3, 4, 6 lub nieokreslonym zakazeniem HCV wynosit
odpowiednio 42%, 12%, 27%, 7% , 3% oraz 9%. Na poczatku leczenia 29% pacjentéw miato
marskos¢ watroby, 22% byto uprzednio leczonych, 32% przeszto przeszczep nerki, 92% bylto
hemodializowanych, a 8% byto poddawanych dializie otrzewnowej; $redni czas trwania dializowania
wyniost 7,3 roku (zakres: 0—40 lat). Ogolny odsetek SVR wyniost 95% (56/59); sposrod trzech
pacjentoéw, ktdrzy nie osiagneli SVR12, u jednego pacjenta po zakonczeniu leczenia produktem
Epclusa nastgpit nawro6t, a dwoch pacjentéw nie spetito kryteriow niepowodzenia wirusologicznego.

Drzieci i mlodziez

Skutecznos¢ 12-tygodniowego leczenia sofosbuwirem/welpataswirem u dzieci i mtodziezy
zakazonych HCV, w wieku 6 lat i starszych oceniano w badaniu klinicznym fazy I, prowadzonym
metodg otwartej proby z udziatem 173 pacjentow z zakazeniem HCV.

Pacjenci w wieku od 12 do <18 lat:

Stosowanie sofosbuwiru/welpataswiru oceniano u 102 pacjentow w wieku od 12 do <18 lat

z zakazeniem genotypem 1, 2, 3, 4 lub 6 HCV. Ogoétem 80 pacjentow (78%) nie bylo wezeséniej
leczonych, a 22 pacjentow (22%) bylo wezesniej leczonych. Mediana wieku wynosita 15 lat (zakres:
od 12 do 17 lat); 51% pacjentow bylo plci zenskiej; 73% bylo rasy biatej, 9% rasy czarnej oraz 11%
rasy azjatyckiej; 14% byto pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; sredni wskaznik
masy ciala wynosit 22,7 kg/m? (zakres: od 12,9 do 48,9 kg/m?); $rednia masa ciata wynosita 61 kg
(zakres: od 22 do 147 kg); u 58% miano RNA HCV podczas wizyty poczatkowej byto wigksze niz lub
rowne 800 000 j.m/ml; odsetek pacjentow z zakazeniem genotypem 1, 2, 3, 4 lub 6 HCV wynosit
odpowiednio 74%, 6%, 12%, 2% oraz 6%; zaden z pacjentdow nie miat rozpoznanej marskosci
watroby. U wiekszosci pacjentow (89%) doszto do zakazenia w drodze transmisji pionowe;.

Ogo6lny odsetek SVR wyniost 95% (97/102); 93% (71/76) u pacjentéw z zakazeniem genotypem 1
HCYV oraz 100% u pacjentdow z zakazeniem genotypem 2 (6/6), genotypem 3 (12/12), genotypem 4
(2/2) oraz genotypem 6 (6/6) HCV. U jednego pacjenta, ktory przedwczesnie zakonczyt leczenie,
nastgpil nawrot; czterech pacjentow, ktorzy nie osiggneli SVR12, nie spetnito kryteriow
niepowodzenia wirusologicznego (np. utraceni z dalszej obserwacji).
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Pacjenci w wieku od 6 do <12 lat:

Stosowanie sofosbuwiru/welpataswiru oceniano u 71 pacjentow w wieku od 6 do <12 lat

z zakazeniem genotypem 1, 2, 3 oraz 4 HCV. Ogoétem 67 pacjentow (94%) nie bylo wczesniej
leczonych, a 4 pacjentow (6%) byto poddawanych wczes$niejszemu leczeniu. Mediana wieku wynosita
8 lat (zakres: od 6 do 11 lat); 54% pacjentdow byto ptci zenskiej; 90% bylo rasy biatej, 6% rasy czarnej
oraz 1% rasy azjatyckiej; 10% bylo pochodzenia iberyjskiego lub latynoamerykanskiego; sredni
wskaznik masy ciata wynosit 17,4 kg/m? (zakres: od 12,8 do 30,9 kg/m?); $rednia masa ciata wynosila
30 kg (zakres: od 18 do 78 kg); u 48% miano RNA HCV podczas wizyty poczatkowej byto wicksze
niz lub rowne 800 000 j.m/ml; odsetek pacjentow z zakazeniem genotypem 1, 2, 3 lub 4 HCV wynosit
odpowiednio 76%, 3%, 15% oraz 6%; zaden z pacjentéw nie miat rozpoznanej marskosci watroby.

U wigkszosci pacjentow (94%) doszto do zakazenia w drodze transmisji pionowe;j.

Ogo6lny odsetek SVR wyniost 93% (66/71), 93% (50/54) u pacjentdow z zakazeniem genotypem 1
HCV, 91% u pacjentow z zakazeniem genotypem 3 (10/11), 100% u pacjentow z genotypem 2 (2/2) i
genotypem 4 (4/4) HCV. U jednego pacjenta nastgpito niepowodzenie wirusologiczne podczas
leczenia, kolejnych czterech pacjentéw, ktorzy nie osiagneli SVR12, nie spetnito kryteriow
niepowodzenia wirusologicznego (np. utraceni z dalszej obserwacji).

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan dotyczacych produktu
leczniczego Epclusa w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu pWZW
typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne dotyczace produktu Epclusa obejmowaty 156 pacjentéw (12% catkowitej liczby
pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych fazy 3) w wieku 65 lat i starszych. Odsetki
odpowiedzi obserwowane w przypadku pacjentow >65 lat byly podobne do obserwowanych u oséb
<65 lat we wszystkich grupach terapeutycznych.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne sofosbuwiru, GS-331007 i welpataswiru oceniano u zdrowych oséb
dorostych i pacjentow z pWZW C. Po doustnym podaniu produktu Epclusa sofosbuwir ulegat
szybkiemu wchtanianiu, a median¢ maksymalnego st¢zenia w osoczu obserwowano po 1 godzinie od
podania dawki. Mediang maksymalnego stezenia GS-331007 w osoczu obserwowano po 3 godzinach
od podania dawki. Median¢ maksymalnego st¢zenia welpataswiru w osoczu obserwowano po

3 godzinach od podania dawki.

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacji pacjentow z zakazeniem HCV $rednia warto$¢
AUCy.24 w stanie stacjonarnym dla sofosbuwiru (n = 982), GS-331007 (n = 1428) i welpataswiru

(n = 1425) wynosita odpowiednio 1260, 13 970 1 2970 ngeh/ml. Cnax W stanie stacjonarnym dla
sofosbuwiru, GS-331007 i welpataswiru wynosito odpowiednio 566, 868 1 259 ng/ml. AUC.24 1 Cpax
dla sofosbuwiru i GS-331007 byly podobne u zdrowych os6b dorostych i pacjentow z zakazeniem
HCV. W poréwnaniu do 0s6b zdrowych (n =331), AUCo.24 1 Cmax dla welpataswiru byly odpowiednio
0 37% mniejsze 1 41% nizsze u pacjentéw zakazonych HCV.

Wplyw pozywienia

W odniesieniu do warunkdéw na czczo podanie pojedynczej dawki produktu Epclusa z positkiem

o umiarkowanej (~600 kcal, 30% ttuszczu) lub wysokiej (~800 kcal, 50% ttuszczu) zawarto$ci
thuszczu prowadzito do wzrostu AUC,.inr dla welpataswiru o odpowiednio 34% i 21% oraz do wzrostu
Crmax dla welpataswiru o odpowiednio 31% i 5%. Positek o umiarkowanej lub wysokiej zawartosci
thuszezu zwigkszat AUC.ins sofosbuwiru o odpowiednio 60% i 78%, ale nie wptywat istotnie na Cmax
sofosbuwiru. Positek o umiarkowanej lub wysokiej zawartosci thuszczu nie zmienial AUCo.int
GS-331007, ale prowadzit do spadku Cuax 0 odpowiednio 25% i 37%. Odsetki odpowiedzi

w badaniach III fazy byly podobne u pacjentow zakazonych HCV, ktorzy otrzymywali produkt
Epclusa z pozywieniem lub bez. Produkt Epclusa moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.
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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 >99,5% z biatkami osocza ludzkiego, a wigzanie jest niezalezne od st¢zenia
leku w zakresie od 0,09 pg/ml do 1,8 pg/ml. Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg welpataswiru
znakowanego izotopem “C u 0s6b zdrowych stosunek radioaktywnosci izotopu “C we krwi

do osocza wynosit od 0,52 do 0,67.

Metabolizm

Sofosbuwir jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do farmakologicznie czynnej
postaci trojfosforanu analogu nukleozydu GS-461203. Szlak aktywacji metabolicznej obejmuje
sekwencyjng hydrolize reszty estrowej kwasu karboksylowego katalizowang przez ludzka katepsyng A
(ang. cathepsin A, CatA) lub karboksyloesteraze 1 (ang. carboxylesterase 1, CES1) i hydrolizg reszty
fosforamidowej przez biatko triady histydynowej wiazace nukleotydy 1 (ang. histidine triad
nucleotide-binding protein 1, HINT1), a nastgpnie 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. Sofosbuwir oraz GS-331007 nie sg substratami ani
inhibitorami enzyméw UGT1A1 Iub CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19

i CYP2D6. Po podaniu pojedynczej, doustnej dawki 400 mg sofosbuwiru znakowanego izotopem '*C
GS-331007 odpowiada za >90% catkowitej ogélnoustrojowej ekspozycji na lek.

Welpataswir jest substratem CYP2B6, CYP2CS8 i CYP3A4 i charakteryzuje si¢ powolnym
metabolizmem. Po podaniu pojedynczej, doustnej dawki 100 mg welpataswiru znakowanego izotopem
1C wigkszos$¢ (>98%) radioaktywnosci w osoczu zwigzana byta z lekiem macierzystym. Metabolitami
identyfikowanymi w osoczu ludzkim byty monohydroksylowany i demetylowany welpataswir.
Niezmieniony welpataswir jest rowniez gtdwnym zwigzkiem wydalanym z katem.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg sofosbuwiru znakowanego izotopem C $redni
catkowity odzysk radioaktywnosci izotopu *C byt wigkszy niz 92%, z czego okoto 80%, 14% i 2,5%
byto odzyskane odpowiednio w moczu, kale i wydychanym powietrzu. Wiekszo$¢ 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 Epclusa
wynosita odpowiednio 0,5 i 25 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
stanowil 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 okresow poéttrwania welpataswiru po podaniu produktu Epclusa wynosita okoto
15 godzin.

Liniowos¢ i (lub) nieliniowo$¢
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AUC welpataswiru ros$nie w sposdb prawie proporcjonalny do dawki w zakresie od 25 mg do 150 mg.
AUC sofosbuwiru i GS-331007 sg prawie proporcjonalne do dawki w zakresie od 200 mg do
1200 mg.

Potencjalny wplyw sofosbuwiru/welpataswiru na interakcje miedzylekowe in vitro

Sofosbuwir i welpataswir sg substratami transporteréw lekow P-gp i BCRP, natomiast GS-331007 nim
nie jest. Welpataswir jest takze substratem OATP1B. W warunkach in vitro zaobserwowano powolne
przemiany metaboliczne welpataswiru z udziatem CYP2B6, CYP2C8 i CYP3A4.

Welpataswir jest inhibitorem transporterow lekow P-gp, BCRP, OATP1B1 i OATP1B3, a jego udziat
w interakcjach migedzy lekami z udziatem z tych transporterow jest zasadniczo ograniczony do procesu
wchlaniania. Przy klinicznie istotnym st¢zeniu w osoczu welpataswir nie jest inhibitorem pompy
eksportu soli kwasow zolciowych (ang. bile salt export pump, BSEP) transporteréw watrobowych,
kotransportera Nat/kwas zolciowy (ang. sodium taurocholate cotransporter protein, NTCP),
OATP2B1, OATP1A2 ani transportera kationow organicznych (ang. organic cation transporter,
OCT) 1, transporterow nerkowych, OCT2, OAT1, OAT3, biatka opornosci wielolekowej typu 2

(ang. multidrug resistance-associated protein, MRP2) ani transporterow wielolekowych i ekstruzji
toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion protein, MATE) 1 lub enzymow CYP badz
glukuronozylotransferazy urydynowej (ang. uridine glucuronosyltransferase, UGT) 1Al.

Sofosbuwir i GS-331007 nie sg inhibitorami transporterow lekow P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1BI1, OATP1B3 ani OCT1. GS-331007 nie jest inhibitorem OAT1, OCT2 i MATEI.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne w szczegdlnych populacjach

Rasa i pte¢
Nie wykryto istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce sofosbuwiru, GS-331007 ani welpataswiru
ze wzgledu na rasg lub ptec.

Osoby w podeszlym wieku

Analiza farmakokinetyki w populacji pacjentow z zakazeniem HCV wykazata, ze w analizowanym
zakresie wieku (od 18 do 82 lat) wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje

na sofosbuwir, GS-331007 ani welpataswir.

Zaburzenia czynnoSci nerek

W tabeli 20 przedstawiono streszczenie wptywu rdéznych stopni zaburzenia czynnos$ci nerek
(ang. Renal Impairment, RI) na ekspozycje na sktadniki produktu Epclusa w poréwnaniu

z uczestnikami z prawidtowa czynnoscia nerek, zgodnie z opisem ponize;j.
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Tabela 20: Wplyw roznych stopni zaburzenia czynno$ci nerek na ekspozycje (AUC)

na sofosbuwir, GS-331007 oraz welpataswir w poréwnaniu z uczestnikami z prawidlowa
czynnos$cig nerek

Uczestnicy z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV

Uczestnicy zakazeni

HCV
Lagodne RI | Umiarkowa | Ciezkie RI | ESRD wymagajacy Ciezkie | ESRD
(eGFR =50 ne RI (eGFR <30 | dializy RI wymagajacy
oraz (eGFR 230 | ml/min/1,7 Dawka Dawka | (eGFR dializy
<80 ml/min/ | oraz <50 3 m?) podana podana | <30
1,73 m?) ml/min/ 1 godz. 1 godz. | ml/min/
1,73 m?) przed po 1,73 m?)
dializa dializie
Sofosbuwir 1 6-krotniet | 2,1-krotnie} 2,7-krotnie | 1,3-krotnie 1,6'-krot ~2—'krotn 1 8-krotnict
1 1 nief el
- - i >10- i | >20- ~7-
GS-331007 .6-krotnie? | 1.9-krotniet 5,5-krotnie | >10-krotni _29 kro 7'krotn 18-krotnie
1 el tnie el
Welpataswir i i l,S—k;Otnle i i i I 4-krotnie]

Farmakokinetyke sofosbuwiru badano u dorostych pacjentéw z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV,
z tagodnymi (eGFR >50 i <80 ml/min/1,73 m?), umiarkowanymi (eGFR >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 porownaniu

z pacjentami z prawidtowg czynno$cig nerek (eGFR >80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 jest skutecznie
usuwany za pomocg hemodializy ze wspolczynnikiem ekstrakcji wynoszacym 53%. Po podaniu
pojedynczej dawki 400 mg sofosbuwiru 18% podanej dawki sofosbuwiru byto usuwane podczas
4-godzinnej hemodializy.

U pacjentéw zakazonych HCV z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek leczonych sofosbuwirem

w dawce 200 mg z rybawiryng (n=10) przez 24 tygodnie lub sofosbuwirem w dawce 400 mg

z rybawiryng (n=10) przez 24 tygodnie lub ledipaswirem/sofosbuwirem w dawce 90/400 mg (n=18)
przez 12 tygodni farmakokinetyka sofosbuwiru oraz GS-331007 pokrywata si¢ z farmakokinetyka
obserwowang u dorostych pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.

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).

Farmakokinetyke¢ sofosbuwiru, GS-331007 oraz welpataswiru badano u pacjentow zakazonych HCV
z ESRD wymagajacym dializy, leczonych produktem Epclusa (n=59) przez 12 tygodni
1 w porownaniu z pacjentami bez zaburzen czynnosci nerek w badaniach fazy I1/111

sofosbuwiru/welpataswiru.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Farmakokinetyke sofosbuwiru badano po 7-dniowym podawaniu dawki 400 mg sofosbuwiru

u dorostych pacjentéw zakazonych HCV z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopien B i C wedtug klasyfikacji CPT). W stosunku do pacjentow z prawidtowa czynnoscia
watroby, AUCy.2 dla sofosbuwiru byto odpowiednio o 126% i 143% wigksze w przypadku
umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynno$ci watroby, podczas gdy AUCo.24 dla GS-331007 byto
odpowiednio o 18% i 9% wigksze. Analiza farmakokinetyki populacji u dorostych pacjentow

z zakazeniem HCV wykazala, ze marsko$¢ watroby (w tym zdekompensowana) nie miata istotnego
klinicznie wptywu na ekspozycj¢ na sofosbuwir i GS-331007.

Farmakokinetyke welpataswiru badano przy dawce pojedynczej 100 mg welpataswiru u dorostych
pacjentow z ujemnym wynikiem oznaczenia HCV z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (stopien B i C wedtug klasyfikacji CPT). W poroéwnaniu do pacjentéw
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z prawidlowg czynno$cig watroby catkowita ekspozycja na welpataswir w osoczu (AUCinr) byta
podobna u pacjentdéw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Analiza
farmakokinetyki populacji u pacjentow z zakazeniem HCV wykazata, ze marsko$¢ watroby (w tym
zdekompensowana) nie miata istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na welpataswir (patrz
punkt 4.2).

Masa ciala
U dorostych masa ciata nie miata znaczacego klinicznie wplywu na ekspozycje na sofosbuwir ani
welpataswir w oparciu o analize farmakokinetyki populacji.

Drzieci i mlodziez

Ekspozycja na sofosbuwir, GS-331007 oraz welpataswir u dzieci i mtodziezy w wieku 6 lat i starszych
otrzymujacych doustnie, raz na dobe, dawki sofosbuwiru/welpataswiru wynoszace 400 mg/100 mg lub
200 mg/50 mg byta podobna do obserwowanej u dorostych otrzymujacych raz na dobe¢ dawki
sofosbuwiru/welpataswiru rowne 400 mg/100 mg.

Nie okreslono farmakokinetyki sofosbuwiru, GS-331007 ani welpataswiru u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 6 lat oraz o masie ciata <17 kg (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Sofosbuwir

Nie byto mozliwe oznaczenie narazenia na sofosbuwir w badaniach na gryzoniach prawdopodobnie
z powodu duzej aktywnosci esterazy i do oszacowania warto$ci granicznych narazenia zastosowano
narazenie na gtdwny metabolit GS 331007.

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 toksycznosci 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 1 myszy przy ekspozycji na GS-331007 na poziomie do odpowiednio 15- i 9-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 wykazal dziatania rakotworczego w 6-miesi¢cznych badaniach u transgenicznych

myszy rasH2 i 2-letnim badaniu rakotworczos$ci u szczurdw przy ekspozycjach odpowiednio
co najmniej 50 razy i 5 razy wigkszych niz ekspozycja u ludzi.
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Welpataswir nie powodowat dziatan niepozadanych wptywajacych na kojarzenie i ptodnos¢.

Nie obserwowano dziatania teratogennego w badaniach toksycznos$ci rozwojowej welpataswiru

u myszy i szczuréw przy ekspozycjach AUC odpowiednio okoto 31- i 6-krotnie wigkszych niz
ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej. Jednak wykazano mozliwe dzialanie teratogenne
u krélikow, u ktérych odnotowano wzrost wszystkich rozwojowych wad trzewnych przy ekspozycjach
AUC do 0,7-krotnie wigkszych niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce klinicznej. Znaczenie tej
obserwacji nie jest znane u ludzi. Welpataswir nie miat niekorzystnego wptywu na zachowanie,
reprodukcje ani rozwdj potomstwa u szczurow w badaniu rozwoju pre- i postnatalnego przy
ekspozycjach AUC okoto 5-krotnie wigkszych niz ekspozycja u ludzi przy zalecanej dawce kliniczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kopowidon

Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Glikol polietylenowy

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki produktu Epclusa sg dostarczane w butelkach z polietylenu wysokiej gestosci (ang. high
density polyethylene, HDPE) z polipropylenowym zamknigciem zabezpieczajgcym przed dostgpem

dzieci, zawierajacych 28 tabletek powlekanych z wata poliestrowa.

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: pudetka tekturowe 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 Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1116/001

EU/1/16/1116/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY 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

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot
odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
(PSUR) zgodnie z wymaganiami okre§lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB 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 wyszczegolnione 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 Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okres§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
W celu oceny nawrotow raka watrobowokomorkowego w zwigzku ze stosowaniem II kwartat
produktu Epclusa, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia, na | 2023 roku
podstawie zatwierdzonego protokotu, prospektywnego badania bezpieczenstwa
stosowania i przedstawienia jego wynikow, podajac dane uzyskane w kohorcie $cisle
okreslonej grupy pacjentow. Raport koncowy ma by¢ ztozony nie pdzniej niz w:
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ANEKS III

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

Epclusa 400 mg/100 mg tabletki powlekane
sofosbuwir/welpataswir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

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

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 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 przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1116/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epclusa 400 mg/100 mg tabletki [tylko na opakowaniach zewnetrznych]|

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE BUTELKI I PUDELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epclusa 200 mg/50 mg tabletki powlekane
sofosbuwir/welpataswir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg sofosbuwiru i 50 mg welpataswiru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 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 przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1116/002

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Epclusa 200 mg/50 mg tabletki [tylko na opakowaniach zewngtrznych|

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

45



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Epclusa 400 mg/100 mg tabletki powlekane
Epclusa 200 mg/50 mg tabletki powlekane
sofosbuwir/welpataswir

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

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie 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 zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

- Jesli u pacjenta wystapig 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 Epclusa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Epclusa
Jak przyjmowac lek Epclusa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Epclusa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

Jesli lek Epclusa zostal przepisany dziecku, nalezy pamietaé, ze wszystkie informacje podane
w niniejszej ulotce odnoszg si¢ do dziecka (w takim przypadku nalezy czytaé ,,dziecko” zamiast
spacjent”).

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

Epclusa jest lekiem zawierajacym substancje czynne - sofosbuwir i welpataswir w jednej tabletce.
Jest stosowany do leczenia przewleklego (dlugotrwatego) wirusowego zakazenia watroby nazwanego
zapaleniem watroby typu C u pacjentow w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata co najmnie;j

17 kg.

Substancje czynne leku dziataja wspdlnie, blokujac dwa rézne biatka niezbedne wirusowi do wzrostu
i namnazania, co umozliwia trwate wyeliminowanie zakazenia z organizmu.

Lek Epclusa jest czasem przyjmowany razem z innym lekiem o nazwie rybawiryna.
Jest bardzo wazne, aby pacjent przeczytal rowniez ulotki innych lekéw przyjmowanych z lekiem

Epclusa. W razie jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych lekow przyjmowanych przez pacjenta
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Epclusa

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Epclusa
o Jesli pacjent ma uczulenie na sofosbuwir, welpataswir lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6 tej ulotki).

2> Jesli powyzszy punkt dotyczy pacjenta, nie nalezy przyjmowa¢ leku Epclusa 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 (lek ziotowy stosowany w leczeniu depres;ji);
. karbamazepina, fenobarbital i fenytoina (leki stosowane w leczeniu padaczki

i zapobieganiu napadom drgawkowym).

Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci
Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jezeli pacjent:
. ma problemy z watroba inne niz wirusowe zapalenie watroby typu C, na przyktad:
. jesli wystepuje aktualnie lub wezesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B, poniewaz lekarz moze uwazac¢ za wskazane dokladniejsze
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta;

. jesli pacjent przeszedl przeszczepienie watroby.

. ma problemy z nerkami lub jest dializowany, poniewaz nie zbadano doktadnie stosowania
leku Epclusa u pacjentow z niektorymi powaznymi problemami z nerkami.

. jest leczony z powodu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), poniewaz

lekarz moze chcie¢ doktadniej obserwowac pacjenta.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Epclusa nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

. pacjent aktualnie przyjmuje lub przyjmowat w ciggu ostatnich kilku miesi¢cy amiodaron
w leczeniu zaburzen rytmu serca, poniewaz moze to spowodowaé zagrazajgce zyciu
spowolnienie pracy serca. Lekarz moze rozwazy¢ alternatywne metody leczenia, jesli pacjent
przyjmuje ten lek. Jesli konieczne jest leczenie lekiem Epculsa, konieczne moze by¢ dodatkowe
monitorowanie pracy serca.

. pacjent choruje na cukrzyce. Po rozpoczeciu stosowania leku Epclusa moze by¢ konieczne
doktadniejsze kontrolowanie stezenia glukozy we krwi i (lub) dostosowanie sposobu leczenia
cukrzycy. U niektorych pacjentow z cukrzyca po rozpoczgciu leczenia takimi lekami, jak
Epclusa wystapito zmniejszenie stezenia glukozy we krwi (hipoglikemia).

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza o przyjmowaniu obecnie lub w ciagu ostatnich miesigcy
jakichkolwiek lekéw na problemy z sercem oraz jesli w trakcie leczenia wystapia:

. wolna lub nieregularna praca serca lub problemy z rytmem serca,

dusznos¢ lub pogorszenie si¢ istniejgcej dusznoscei,

bol w klatce piersiowe;,

zawroty glowy,

kotatanie serca,

stan bliski omdleniu lub omdlenie.

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

. lekarz mogt podja¢ decyzje czy pacjent ma przyjmowac lek Epclusa i przez jaki okres;
. lekarz mogt potwierdzi¢, ze leczenie zadziatato i u pacjenta nie wystepuje wirus zapalenia
watroby typu C.
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Dzieci i mlodziez
Leku tego nie podawac¢ dzieciom w wieku ponizej 6 lat oraz o masie ciala ponizej 17 kg. Stosowanie
leku Epclusa u pacjentow w wieku ponizej 6 lat nie bylo dotychczas badane.

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

Warfaryna i inne podobne leki zwane antagonistami witaminy K sg stosowane w celu rozrzedzenia
krwi. Lekarz moze zwigkszy¢ czestos¢ wykonywania badan krwi, aby sprawdzi¢ jej krzepliwos¢.

W zwiazku z leczeniem wirusowego zapalenia watroby typu C moga nastapi¢ zmiany w czynnos$ci
watroby, co moze mie¢ wptyw na inne leki (np. leki stosowane w celu hamowania uktadu
odpornosciowego itp.). Moze by¢ niezbedne doktadne monitorowanie przez lekarza tych innych
przyjmowanych lekéw oraz wprowadzenie zmian po rozpoczeciu stosowania leku Epclusa.

W przypadku watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Niektore z lekow, ktorych nie nalezy przyjmowac z lekiem Epclusa.

. Nie przyjmowa¢ zadnych innych lekéw zawierajacych sofosbuwir, jedna z substancji
czynnych leku Epclusa.

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje nast¢pujace leki:

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;

efawirenz stosowany w leczeniu zakazenia HIV;

digoksyna stosowana w leczeniu choréb serca;

dabigatran stosowany do rozrzedzania krwi;

modafinil stosowany w leczeniu zaburzen snu;

rozuwastatyna lub inne statyny stosowane w leczeniu wysokiego st¢zenia cholesterolu.
Stosowanie leku Epclusa z ktorymkolwiek z tych lekéw moze spowodowac, ze nie beda one dziataty
prawidtowo lub moze nasili¢ dziatania niepozadane. Moze by¢ konieczne podanie pacjentowi przez

lekarza innego leku lub dostosowanie dawki przyjmowanego leku. Zmiana dawki moze dotyczy¢ leku

Epclusa lub innego przyjmowanego leku.

. Nalezy uzyska¢ porade od lekarza lub farmaceuty, jesli pacjent przyjmuje leki stosowane
w leczeniu wrzodow zotadka, zgagi lub refluksu, gdyz moga one zmniejsza¢ ilos¢
welpataswiru we krwi. Nalezg do nich:

. Leki zobojetniajace sok zotadkowy (takie jak wodorotlenek glinu i (lub) magnezu
lub weglan wapnia). Nalezy je przyjac co najmniej 4 godziny przed lub 4 godziny po
przyjeciu leku Epclusa.

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

i ezomeprazol). Lek Epclusa nalezy przyjmowac¢ podczas positku 4 godziny przed
przyjeciem inhibitora pompy protonowe;j.
. Antagonisci receptora Hy (tacy jak famotydyna, cymetydyna, nizatydyna lub ranitydyna).
Jezeli pacjent wymaga podania duzych dawek tych lekow, lekarz zamiast tego leku moze
poda¢ inny lek lub dostosowa¢ dawke przyjmowanego leku.
Leki te mogg zmniejszaé ilo$¢ welpataswiru 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.
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Cigza i antykoncepcja

Dziatanie leku Epclusa w czasie cigzy nie jest znane. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze
moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem
tego leku.

Lek Epclusa jest czasem stosowany razem z rybawiryng. Rybawiryna moze by¢ szkodliwa dla
nienarodzonego dziecka. Z tego powodu bardzo wazne jest, aby pacjentka (lub partnerka pacjenta) nie
zaszta w cigze podczas leczenia oraz przez pewien okres po zakonczeniu leczenia. Nalezy przeczytac
punkt ,,Cigza” w ulotce dla pacjenta dotgczonej do rybawiryny. Nalezy zapyta¢ si¢ lekarza, jaka jest
odpowiednia dla pacjentki oraz jej partnera skuteczna metoda antykoncepcji.

Karmienie piersia
Podczas stosowania leku Epclusa nie wolno karmi¢ piersia. Nie wiadomo, czy sofosbuwir
lub welpataswir (dwie substancje czynne leku Epclusa) przenikaja do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Epclusa nie powinien wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania narzedzi
lub maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Epclusa

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

Zalecana dawka
Zalecana dawka leku Epclusa u dorostych to jedna tabletka 400 mg/100 mg raz na dobe¢ przez
12 tygodni.

Zalecana dawka leku Epclusa u pacjentéw w wieku od 6 do 18 lat oraz o masie ciala co najmniej
17 kg jest zalezna od masy ciala. Lek Epclusa nalezy przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza.

Tabletke (tabletki) nalezy potkna¢ w caloséci z pokarmem lub bez pokarmu. Nie nalezy rozgryzac,
kruszy¢ ani dzieli¢ tabletki, poniewaz ma bardzo gorzki smak.

Jesli pacjent przyjmuje lek zobojetniajacy sok zoladkowy, nalezy przyjmowaé go co najmniej
4 godziny przed lub co najmniej 4 godziny po przyjeciu leku Epclusa.

Jesli pacjent przyjmuje inhibitor pompy protonowej, lek Epclusa nalezy przyjmowaé w trakcie
positku 4 godziny przed przyjeciem inhibitora pompy protonowe;.

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

Epclusa we krwi. Moze to spowodowac¢ stabsze dziatanie leku Epclusa.

. Jesli u pacjenta wystapia wymioty w ciagu 3 godzin od przyjecia leku Epclusa, nalezy przyjac
nastepna tabletke.

o Jesli u pacjenta wystapia wymioty po uplywie 3 godzin od przyjecia leku Epclusa, nie nalezy
przyjmowac kolejnej tabletki az do nastepnej tabletki wedtug zwyktego schematu.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Epclusa

Jesli pacjent przyjmie przypadkowo wiecej niz zalecang dawke, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig
z lekarzem lub najblizszym oddziatem ratunkowym w celu uzyskania porady. Nalezy zabra¢ ze sobg
butelke z tabletkami, aby moc tatwo opisac, jaki lek zostat przyjety.

Pominie¢cie przyjecia leku Epclusa
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku.
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Jesli pacjent pominie dawke, powinien obliczy¢, ile czasu uptyneto od ostatniego przyjecia leku
Epclusa:

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

Epclusa, powinien odczekac i przyjac kolejna dawke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac
dawki podwojnej (dwoch dawek w bliskim odstepie czasu).

Nie przerywaé przyjmowania leku Epclusa

Nie przerywaé przyjmowania tego leku, az lekarz zaleci przerwanie. Jest bardzo wazne, aby pacjent
zakonczyt pelny cykl leczenia, aby lek miat jak najlepszg mozliwo$¢ wyleczenia wirusowego
zapalenia watroby typu C.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci 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.

Czeste dzialania niepozadane
(mogq wystqpic rzadziej niz u 1 na 10 0sob)
o wysypka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane
(mogq wystqpic¢ rzadziej niz u I na 100 0sob)
o obrzek twarzy, warg, jezyka lub gardta (obrzek naczynioruchowy).

Inne dzialania, ktore moga wystapi¢ podczas leczenia sofosbuwirem:

Czgsto$¢ wystepowania nastgpujacych dzialan niepozadanych jest nieznana (czgstos¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostepnych danych).

o uogodlniona ci¢zka wysypka z tuszczeniem si¢ skory, ktdrej mogg towarzyszyé: gorgczka,
objawy grypopodobne, pgcherze w jamie ustnej, na oczach i (lub) na narzadach ptciowych
(zespot Stevensa-Johnsona).

> Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, nalezy poinformowa¢ o tym
lekarza.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zatgczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacii
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Epclusa

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

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

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Epclusa

o Substancjami czynnymi leku sa sofosbuwir i welpataswir. Kazda tabletka powlekana zawiera
400 mg sofosbuwiru i 100 mg welpataswiru lub 200 mg sofosbuwiru i 50 mg welpataswiru.

o Pozostale skladniki leku to:
Rdzen tabletki:
Kopowidon, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian

Otoczka:
Alkohol poliwinylowy, tytanu dwutlenek (E171), glikol polietylenowy, talk, zelaza tlenek
czerwony (E172)

Jak wyglada lek Epclusa i co zawiera opakowanie

Lek Epclusa 400 mg/100 mg tabletki powlekane to rézowe tabletki w ksztatcie rombu, z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jednej stronie i,,7916” na drugiej stronie. Tabletka ma dtugo$¢ 20 mm

i szeroko$§¢ 10 mm.

Lek Epclusa 200 mg/50 mg tabletki powlekane to r6zowe, owalne tabletki z wyttoczonym
oznakowaniem ,,GSI” na jedne;j stronie 1,,S/V” na drugiej stronie. Tabletka ma dtugo$¢ 14 mm
i szeroko$§¢ 7 mm.

Dostepne sg nastepujgce wielkosci opakowan dla 400 mg/100 mg oraz 200 mg/50 mg tabletki
powlekane:
o pudetka tekturowe zawierajace 1 butelke z 28 tabletkami powlekanymi

Podmiot odpowiedzialny
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlandia

Wytwoérca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

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

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 (0) 22 262 8702

EALdda.
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: +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 Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Ttalia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: + 39 02 439201
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Lietuva
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 262 8702

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

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0) 20 718 36 98

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel + 351 21 7928790

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

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

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

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



Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAdc M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom

Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. Gilead Sciences Ltd.

Tel: +48 (0) 22 262 8702 Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

53


http://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU 
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

