PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety
Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg.

Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 200 mg a velpatasvirum 50 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety

Razové potahované tablety ve tvaru kosoctverce o velikosti 20 mm x 10 mm, s vyrazenym oznacenim
,»GSI“ na jedné stran¢ a ,,7916* na druhé stran¢.

Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety

Razové ovalné potahované tablety o velikosti 14 mm x 7 mm, s vyraZzenym oznacenim ,,GSI“ na jedné
strané a ,,S/V* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Epclusa je indikovan k 1€cbé chronické virové hepatitidy C (HCV) u pacientd ve véku od
3 let (vizbody 4.2,4.4 a5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu piipravkem Epclusa musi zahdjit a monitorovat 1ékat, ktery mé zkuSenosti s 1é€bou pacientt
s HCV infekei.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Epclusa u dospélych je jedna tableta o obsahu 400 mg/100 mg uzivana
peroralné jednou denné s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Doporucena davka pripravku Epclusa u pediatrickych pacienti ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce 3.

Ptipravek Epclusa ve formé granuli je dostupny k 1€cbé chronické infekce HCV u pediatrickych
pacientl ve véku od 3 let, ktefi maji potize s polykanim potahovanych tablet. U pacientii s t€lesnou



hmotnosti < 17 kg se nedoporucuje podavat tablety - viz souhrn tdaji o piipravku pro Epclusa
200 mg/50 mg nebo 150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku.

Tabulka 1: Doporucena 1é¢ba a doba 1écby u dospélych bez ohledu na genotyp HCV

Populace dospélych pacientu® Lécba a trvani

Epclusa po dobu 12 tydn
Pacienti bez cirh6zy a pacienti s

kompenzovanou cirhdzou U pacientt infikovanych genotypem 3 a s kompenzovanou
cirth6zou lze zvazit ptidani ribavirinu (viz bod 5.1).
Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydnt

a. vcetné pacientll soucasné infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV) a pacientt s rekurentni infekci HCV po
transplantaci jater (viz bod 4.4).

Pti pouziti v kombinaci s ribavirinem si prectéte také souhrn udajii o pripravku pro 1é¢ivy pripravek
obsahujici ribavirin.

Pokud je ribavirin podavan ve dvou dil¢ich davkach denné spolu s jidlem, doporucuje se u dospélych
nasledujici davkovani:

Tabulka 2: Pokyny pro davkovani ribavirinu, je-li poddvan s pripravkem Epclusa dospélym
pacientiim s dekompenzovanou cirhézou

Dospély pacient Davka ribavirinu

Pted transplantaci jater s cirhézou tfidy | 1 000 mg denné u pacientti s télesnou hmotnosti < 75 kga 1 200 mgu
B podle Child-Pugh-Turcotta (CPT): pacientt s télesnou hmotnosti > 75 kg

Pted transplantaci jater s cirhozou tfidy | Inicialni davka 600 mg, kterou lze titrovat az na maximalni davku

C dle CPT 1 000/1 200 mg (1 000 mg u pacientl s télesnou hmotnosti < 75 kg a
1 200 mg u pacientt s té€lesnou hmotnosti > 75 kg), pokud je dobie

Po transplantaci jater s cirh6zou tfidy snaSena. Jestlize inicialni davka neni dobfe tolerovana, je nutno davku
B nebo C dle CPT snizit na zakladé klinické indikace podle hladin hemoglobinu.

Pokud se ribavirin pouziva u dospélych pacienti infikovanych genotypem 3 s kompenzovanou
cirh6zou (pfed transplantaci nebo po transplantaci), doporuc¢ena davka ribavirinu je 1 000/1 200 mg
(1 000 mg u dospélych pacientti s té¢lesnou hmotnosti <75 kg a 1 200 mg u dospé€lych pacientt

s télesnou hmotnosti > 75 kg).

Pro upravu davky ribavirinu si piectéte souhrn tidajii o piipravku pro lécivé piipravky obsahujici
ribavirin.

Tabulka 3: Doporucena 1é¢ba a doba 1écby u pediatrickych pacientii ve véku od 3 do < 18 let bez
ohledu na genotyp HCV uiZivajicich pFipravek Epclusa ve formé tablet*

Télesna Davkovani pripravku Denni davka Doporuceny lééebny
hmotnost (kg) Epclusa ve formé tablet sofosbuviru/velpatasviru | reZim

>30 jedna tableta o obsahu 400 mg/100 mg/den
400 mg/100 mg jednou
denné

nebo
Ptipravek Epclusa po dobu
dve tablety o obsahu 12 tydna

200 mg/50 mg jednou
denn¢

od 17 do <30 jedna tableta o obsahu 200 mg/50 mg/den
200 mg/50 mg jednou
denné

*Ptipravek Epclusa je rovnéz dostupny ve formé granuli k 1é¢bé pediatrickych pacientd ve véku od 3 let s chronickou infekei
HCV. Pro pacienty s télesnou hmotnosti < 17 kg viz souhrn udaji o ptipravku pro Epclusa 200 mg/50 mg nebo
150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku.




Pacienty je tfeba poucit, Ze pokud zvraci do 3 hodin po uziti ptipravku, maji uzit dalsi tabletu
ptipravku Epclusa. Jestlize zvraci za vice nez 3 hodiny po uziti pfipravku, neni potfebnd dalsi davka
pripravku Epclusa (viz bod 5.1).

V piipad€ vynechani davky ptipravku Epclusa je tieba pacienty poucit, aby uzili tabletu co nejdfive,
pokud neuplynulo vice nez 18 hodin od doby, kdy je pfipravek obvykle uzivan, a dalsi ddvku pak uvzili
v obvyklou dobu. Pokud uplynulo vice nez 18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a uzili dalsi
davku ptipravku Epclusa v obvyklou dobu. Pacienti musi byt pouceni, ze nesmi uzit dvojnasobnou
davku ptipravku Epclusa.

Dospeéli pacienti, u nichz drive selhala lécba s rezimem obsahujicim NS5A
Lze zvazit podavani ptipravku Epclusa + ribavirinu po dobu 24 tydni (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U starSich pacientl se nevyzaduje zadna tiprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo sttedné t¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutnd zadna Gprava davkovani
pripravku Epclusa.

Udaje o bezpeénosti u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m®) a u pacientii v kone¢ném stddiu onemocnéni ledvin (ESRD)
vyzadujicich hemodialyzu jsou omezené. Ptipravek Epclusa mize byt u téchto pacienti pouzit bez
upravy davky, pokud nejsou k dispozici Zadné jiné relevantni moznosti 1é¢by (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (stupenn A, B nebo C podle
Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potfebna uprava davkovani piipravku Epclusa (viz bod 5.2).
Bezpecnost a ucinnost piipravku Epclusa byly hodnoceny u pacientti s cirhdzou tiidy B podle CPT,
ale nebyly hodnoceny u pacientti s cirhdzou ttidy C podle CPT (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Epclusa u déti ve véku méné nez 3 roky nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpiisob podani

Peroralni podani.

Pacienty je tfeba poucit, Ze tabletu(y) je nutno polykat celou(é) s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
Vzhledem k hotké chuti se nedoporucuje potahované tablety kousat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-glykoproteinu (P-gp) a/nebo silnymi induktory
cytochromu P450 (CYP) (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin a ptipravky
obsahujici tfezalku teckovanou) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Epclusa nemé byt podavan soubezné s jinymi 1éCivymi piipravky obsahujicimi sofosbuvir.



Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

P1i uzivani rezimti zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady. Bradykardie obecné nastala béhem hodin
az dni, ale byly pozorovany piipady s del§i dobou do nastupu, vétSinou v obdobi do 2 tydnil po
zahajeni 1écby infekce HCV.

Amiodaron ma byt u pacientti uzivajicich ptipravek Epclusa pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
dostupna antiarytmicka lécba neni snaSena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soubézné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti
podstoupili monitorovani srde¢ni funkce s hospitalizaci po dobu prvnich 48 hodin po zahajeni
soubézného podani, poté ma probihat ambulantni monitorovani nebo monitorovani srde¢niho tepu
provadéné pacientem, a to kazdy den po dobu nejméné prvnich 2 tydnii [éCby.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vyse popsanym zptisobem monitorovana srdecni
funkce i u pacienti, ktefi pfestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésict a kteti zah4jili
1é¢bu piipravkem Epclusa.

Vsichni pacienti, kteti soubézné uzivaji nebo v nedavné dobé¢ uzivali amiodaron, maji byt varovani
ohledné symptomti bradykardie a srde¢ni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v piipadé, ze se u
nich tyto symptomy objevi, neprodlen¢ vyhledali I€kaiskou pomoc.

Soucasna infekce HCV/HBYV (virus hepatitidy C/B)

Byly zaznamenany piipady, n€které z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢be ptimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich lécebnych
postup.

Pacienti, u kterych selhala Ié¢ba pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A

Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici ucinnost sofosbuviru/velpatasviru pii 1é€bé pacienttl, u
kterych selhala 1écba rezimem zahrnujicim jiny inhibitor NS5A. Nicméné mize byt zvdzena 1écba
ptipravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnti u pacienti, u kterych selhala 1é¢ba pomoci rezimu
zahrnujictho NS5A, a ktefi maji vysoké riziko progrese klinického onemocnéni a u kterych nejsou
dostupné jiné lécebné moznosti a to na zakladé¢ in vitro farmakologie velpatasviru a vysledk 1é¢by
sofosbuvirem/velpatasvirem u pacientii dosud nelécenych NS5A s vychozimi NS5A RAV zatazenych
do studii ASTRAL, kde NS5A rezistentni varianty (RAV) byly typicky pozorovany u pacientl, u
kterych selhala 1écba jinymi rezimy zahrnujicimi inhibitor NS5A.

Porucha funkce ledvin

Udaje o bezpeé¢nosti u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (éGFR < 30 ml/min/1,73 m?) a

u pacientll s ESRD vyzadujicich hemodialyzu jsou omezené. Pripravek Epclusa mtize byt u téchto
pacientd pouzit bez Gpravy davky, pokud nejsou k dispozici zddné jiné relevantni moznosti 1€¢by (viz
body 5.1 a 5.2). Jestlize je ptipravek Epclusa uzivan v kombinaci s ribavirinem, prectéte si také
informace v souhrnu tdajt o pfipravku pro pfipravky obsahujici ribavirin tykajici se pacientt

s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz bod 5.2).

Uzivani se stiedné silnymi induktory P-gp a/nebo stfedné silnymi induktory CYP

Lécivé pripravky, které jsou stfedné silnymi induktory sttevniho P-gp a/nebo stfedné silnymi
induktory CYP (napf. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin nebo rifapentin), mohou snizovat
koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmée a vést tak ke sniZeni terapeutického ucinku



ptipravku Epclusa. Soubézné podavani takovych 1é¢ivych piipravka s pripravkem Epclusa se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pii 1é¢bé infekce HIV

Bylo prokazano, ze ptipravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivan spolecné
s rezimem léCby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a ptipravek pro optimalizaci
farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pii uzivani
kombinace pripravku Epclusa a piipravku pro optimalizaci farmakokinetiky nebyla stanovena. Je tieba
zvazit mozna rizika a pifinosy souvisejici se soubéznym podavanim piipravku Epclusa spolu s tabletou
obsahujici fixni kombinaci davek elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
fumaratu nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem podavanym spolu s potencovanym inhibitorem
proteazy HIV (napi. atazanavirem nebo darunavirem), zejména u pacientdl se zvySenym rizikem
poruchy funkce ledvin. U pacientl uzivajicich ptipravek Epclusa soucasné

s elvitegravirem/kobicistatem/emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem nebo s tenofovir-
disoproxil-fumaratem a potencovanym inhibitorem proteazy HIV ma byt sledovan vyskyt nezadoucich
ucinkt souvisejicich s uzivanim tenofoviru. Doporuceni ohledné sledovani funkce ledvin viz souhrn
udajii o ptipravku pro ptipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat, emtricitabin/tenofovir-
disoproxil-fumarat nebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat.

Pouziti u pacientu s diabetem mellitem

U diabetikt mize po zahdjeni 1écby infekce HCV piimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mize potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetiki, u nichZ je
zahajena 1écba primo plsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢ potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahajeni 1é¢by
ptimo plsobicimi antivirotiky je tfeba informovat 1ékate, ktery ma u pacienta na starosti 1é¢bu diabetu.

Cirhoza tiidy C dle CPT

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Epclusa nebyly u pacienti s cirhozou tiidy C dle CPT (viz bod 5.1)
stanoveny.

Pacienti po transplantaci jater

Bezpecnost a ucinnost piipravku Epclusa v 1écbé HCV infekce u pacientil po transplantaci jater nebyly
hodnoceny. Lécba ptipravkem Epclusa mize byt zahdjena na zéklad€é vyhodnoceni moznych pfinost a
rizik pro kazdého pacienta a musi byt v souladu s doporu¢enym davkovanim (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

ProtoZze ptipravek Epclusa obsahuje sofosbuvir a velpatasvir, mohou se pfi uzivani ptipravku Epclusa
vyskytnout jakékoli interakce, které byly zjistény u téchto latek jednotlive.

MozZnost ovlivnéni jinych 1é¢ivych piipravku pfipravkem Epclusa

Velpatasvir je inhibitorem 1ékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
transportni molekuly v bazolateralni membrané hepatocytu (OATP) 1B1 a OATP1B3. Soubézné
podavani piipravku Epclusa s 1é€ivymi piipravky, které jsou substraty téchto transportérii, mize zvysit
expozici takovych 1é¢ivych ptipravki. Priklady interakei s citlivymi substraty P-gp (digoxin), BCRP
(rosuvastatin) a OATP (pravastatin) jsou uvedeny v tabulce 4.



MozZnost ovlivnéni piipravku Epclusa jinymi [é¢ivymi piipravky

Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty 1ékovych transportéria P-gp a BCRP. Velpatasvir je také
substratem transportéru OATP1B. In vitro byl pozorovan pomaly metabolismus velpatasviru
pusobenim CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4. Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp a/nebo
silnymi induktory CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin
rifampicin, rifabutin a tfezalka teckovand), mohou snizovat plazmatické koncentrace sofosbuviru nebo
velpatasviru, coz vede ke snizeni terapeutického ucinku sofosbuviru/velpatasviru. Soubézné podavani
takovych 1é¢ivych piipravka s pripravkem Epclusa je kontraindikovano (viz bod 4.3). Lécivé
ptipravky, které jsou stfedné silnymi induktory stfevniho P-gp a/nebo CYP (napt. efavirenz,
modafinil, oxkarbazepin nebo rifapentin), mohou sniZzovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru
v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku ptipravku Epclusa. Soubézné podavani takovych
1écivych pripravku s piipravkem Epclusa se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soubézné podavani s
léCivymi piipravky, které inhibuji P-gp nebo BCRP, miize zvysit plazmatické koncentrace sofosbuviru
nebo velpatasviru. LéCivé ptipravky, které inhibuji OATP, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP3 A4, mohou
zvySovat plazmatické koncentrace velpatasviru. Klinicky vyznamné interakce 1é¢ivych pfipravki s
ptipravkem Epclusa zprostfedkované inhibitory P-gp, BCRP, OATP nebo CYP450 se
nepredpokladaji; piipravek Epclusa mtize byt soubézné podavan s inhibitory P-gp, BCRP, OATP a
CYP.

Pacienti léceni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce miize béhem 1éCby piipravkem Epclusa zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Vliv 1é¢by pfimo pusobicimi antivirotiky na 1é¢ivé pripravky metabolizované jatry

Farmakokinetika 1écivych ptipravki, které jsou metabolizovany jatry (napt. imunosupresiva, jako jsou
inhibitory kalcineurinu), miZze byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1éby piimo plisobicimi
antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Interakce mezi pfipravkem Epclusa a jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 4 obsahuje seznam zjisténych nebo potencialné klinicky vyznamnych interakci mezi 1é¢ivymi
pripravky (kde primérné hodnota s 90 % intervalem spolehlivosti [CI] ziskand metodou nejmensich
¢tverci [GLSM] je oznacCena jako beze zmény,,«»>, zvySena ,,1* nebo snizena ,,|*“ k predem
definované hodnot¢). Popsané interakce mezi l€Civymi piipravky vychdzeji ze studii provedenych se
sofosbuvirem/velpatasvirem nebo velpatasvirem a sofosbuvirem jako jednotlivymi latkami, nebo se
jedna o predpokladané interakce mezi 1éCivymi pfipravky, které se mohou vyskytnout u
sofosbuviru/velpatasviru. Tato tabulka nezahrnuje vSechny interakce.



Tabulka 4: Interakce mezi piipravkem Epclusa a jinymi 1é¢ivymi pFipravky

Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval

oblasti/moZny spolehlivosti)™” Doporuceni tykajici se soubézného

mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Chmin podavani s pripravkem Epclusa

LATKY SNIZUJICI ZALUDECNI ACIDITU
Se stoupajici hodnotou pH klesa
rozpustnost velpatasviru. Lze
ocekavat, ze 1écivé piipravky
zvysujici zaludec¢ni pH budou
sniZzovat koncentraci velpatasviru.

Antacida

napt. hydroxid hlinity Interakce nebyla studovana. Mezi podanim antacida a pfipravku

nebo hydroxid hotecnaty, | Ocekava se. Epclusa se doporucuje odstup

uhlicitan vapenaty <> Sofosbuvir 4 hodin.

| Velpatasvir

(Zvyseni zaludec¢niho pH)

Antagonisté H,-receptorii

Famotidin Sofosbuvir “ “ Antagonisty Hp-receptoru Ize

(40 mg jednorazova podavat simultanné s pfipravkem

davka)/sofosbuvir/ Epclusa nebo postupné v davce,

velpatasvir (400/100 mg | Velpatasvir ! l ktera neptekracuje davky srovnatelné

jednorazova davka)® 0,80 0,81 s davkou famotidinu 40 mg dvakrat

(0,70; | (0,71; denné.

Famotidin podavany 0,91) | 0,91)

simultanné s piipravkem

Epclusa?

Cimetidin®

Nizatidin®

Ranitidin®

(Zvyseni zaludecniho pH)

Famotidin Sofosbuvir ! l

(40 mg jednorazova 0,77 0,80

davka)/sofosbuvir/ (0,68; | (0,73;

velpatasvir (400/100 mg 0,87) | 0,88)

jednorazova davka)® Velpatasvir « «

Famotidin podavany

12 hodin pied ptipravkem

Epclusa?

(Zvyseni zaludecniho pH)




Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval
oblasti/mozny spolehlivosti)™” Doporucdeni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Cumin podavani s piipravkem Epclusa
Inhibitory protonové pumpy
Omeprazol Sofosbuvir ! l Soubézné podavani s inhibitory
(20 mg jednou denn¢)/ 0,66 0,71 protonové pumpy se nedoporucuje.
sofosbuvir/velpatasvir (0,55; | (0,60; Je-li soubézné podavani povazovano
(400/100 mg jednorazova 0,78) | 0,83) za nezbytné, piipravek Epclusa je
davka nalacno)® Velpatasvir ! l tteba podavat s jidlem a uzit jej
0,63 0,64 4 hodiny pfed podanim inhibitoru
Omeprazol podavany (0,50; | (0,52; protonové pumpy v max. davkach
soubézné s pfipravkem 0,78) | 0,79) odpovidajicich 20 mg omeprazolu.
Epclusa?
Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®
(Zvyseni zaludecniho pH)
Omeprazol Sofosbuvir ! e
(20 mg jednou denn¢)/ 0,79
sofosbuvir/velpatasvir (0,68;
(400/100 mg jednorazova 0,92)
davka po jidle)° Velpatasvir ! l
0,67 0,74
Omeprazol podavany (0,58; | (0,63;
4 hodiny po pfipravku 0,78) | 0,86)
Epclusa!
(Zvyseni zaludecniho pH)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Ucinek na koncentrace amiodaronu, Soubézné podavani amiodaronu
velpatasviru a sofosbuviru neni znam. s rezimem obsahujicim sofosbuvir
muze vést k zdvazné symptomatické
bradykardii.
Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k
dispozici jina alternativa. Pti
podavani tohoto 1éc¢ivého piipravku
s ptipravkem Epclusa se doporucuje
peclivé sledovani (viz body 4.4 a
4.8).
Digoxin Interakce byly studovany pouze s Soubézné podavani ptipravku

velpatasvirem.
Ocekava se:
<> Sofosbuvir

Digoxin (0,25 mg

Uc¢inek na expozici velpatasviru-nebyl

jednorazova studovan
dévka)Yvelpatasvir Ocekava se:
(100 mg jednorazova <> Velpatasvir
davka) Pozorovano:
Digoxin 1 1
(Inhibice P-gp) 1,9 1,3
L7 | (LL
2,1) 1,6)

Epclusa s digoxinem muze zvySovat
koncentraci digoxinu. Pfi soubézném
podavani piipravku Epclusa a
digoxinu je nutna opatrnost a
doporucuje se monitorovani
terapeutickych koncentraci digoxinu.




Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval

oblasti/mozny spolehlivosti)™” Doporucdeni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Cumin podavani s piipravkem Epclusa
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

(Inhibice P-gp)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

1 Dabigatran

<> Sofosbuvir

< Velpatasvir

V piipadech, kdy je dabigatran-
etexilat podavan soubézné s
ptipravkem Epclusa, se doporucuje
klinické monitorovani pro sledovani
znamek krvaceni a anemie. Pacienty
se zvySenym rizikem krvaceni
nasledkem expozice dabigatran-
etexilatu pomtze identifikovat test
krevni srazlivosti.

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly zkoumany.

Doporucuje se peclivé monitorovani
INR u vSech antagonisti vitaminu K,
a to vzhledem ke zménam jaterni
funkce béhem 1écby piipravkem
Epclusa.

ANTIKONVULZIVA
Fenytoin Interakce nebyla studovana. Pfipravek Epclusa je
Fenobarbital Ocekava se: kontraindikovan s fenobarbitalem a
| Sofosbuvir fenytoinem (viz bod 4.3).
(Indukce P-gp a | Velpatasvir
CYP)
Karbamazepin Interakce nebyla studovana. Ptipravek Epclusa je
Ocekava se: kontraindikovan s karbamazepinem
| Velpatasvir (viz bod 4.3).
(Indukce P-gp a CYP) Pozorovano:
Sofosbuvir ! 10,52
0,52 (0,46;
0,43; | 0,59)
0,62)
Oxkarbazepin Interakce nebyla studovana. Ocekava se, ze soubézné podavani
Ocekava se: ptipravku Epclusa s oxkarbazepinem
| Sofosbuvir snizuje koncentraci sofosbuviru a
(Indukce P-gp a CYP) | Velpatasvir velpatasviru a vede ke snizenému

terapeutickému ucinku pfipravku
Epclusa. Soubézné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

ANTIMYKOTIKA

Ketokonazol

Interakce byly studovany pouze s
velpatasvirem

Ocekava se:

< Sofosbuvir

Ketokonazol (200 mg
dvakrat denn¢)/
velpatasvir (100 mg
jednorazova dévka)

(Inhibice P-gp a CYP)

Itrakonazol®
Vorikonazol®
Posakonazol®
Isavukonazol®

Uc¢inek na expozici ketokonazolu nebyl
studovan.

Ocekava se:

> Ketokonazol

Pozorovano:

Velpatasvir 1 1
1,3 1,7
(1,0; | (1,4
1,6) 2,2)

Nevyzaduje se uprava davkovani
ptipravku Epclusa nebo
ketokonazolu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutickych
oblasti/mozny
mechanismus interakce

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

Priumérna hodnota (90 % interval
spolehlivosti)*”

Aktivni | Cmax | AUC | Chin

Doporuceni tykajici se soubézného
podavani s pripravkem Epclusa

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY

Rifampicin (600 mg
jednou denn¢)/sofosbuvir
(400 mg jednorazova
dévka)¢

(Indukce P-gp a CYP)

Uc¢inek na expozici rifampicinu nebyl
studovan.

Ocekava se:

< Rifampicin

Pozorovano:

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

Rifampicin (600 mg
jednou denn¢)/velpatasvir
(100 mg jednorazova

Uc¢inek na expozici rifampicinu nebyl
studovan.

Ptipravek Epclusa je
kontraindikovan s rifampicinem (viz
bod 4.3).

davka) Ocekava se:
< Rifampicin
Pozorovano: l l
(Indukce P-gp a CYP) Velpatasvir 0,29 0,18
0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)
Rifabutin Interakce nebyla studovana. Pripravek Epclusa je
Ocekava se: kontraindikovan s rifabutinem (viz
| Velpatasvir bod 4.3).
(Indukce P-gp a CYP) Pozorovano: ! l
Sofosbuvir 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) | 0,91)

Rifapentin

(Indukce P-gp a CYP)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

Ocekava se, ze soubézné podavani
ptipravku Epclusa s rifapentinem
snizi koncentraci sofosbuviru a
velpatasviru, coz vede ke snizenému
terapeutickému ucinku ptipravku
Epclusa. Soubézné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Tenofovir-disoproxil-
fumarat

Bylo prokazano, ze ptipravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru (inhibice P-gp).
Expozice tenofoviru (AUC a Cpax) se béhem soucasné 1éby pripravkem Epclusa a
tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem v ramci riiznych rezimu 1écby

infekce HIV zvysila pfiblizné o 40-80 %.

Pacienti uzivajici soub&ézné tenofovir-disoproxil-fumarat a pfipravek Epclusa musi
byt sledovani s ohledem na nezadouci ucinky souvisejici s tenofovir-disoproxil-
fumaratem. Piectéte si doporuceni tykajici se sledovani funkce ledvin v souhrnu
udajl o piipravku pro piipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat (viz

bod 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz - - - Soubézné podavani piipravku
tenofovir-disoproxil- Sofosbuvir 1 “ Epclusa s efavirenzem/
fumarat 1,4 emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-
(600/200/300 mg/jednou (1,1; fumaratem muiize snizit koncentraci
denné)/sofosbuvir/ 1,7) velpatasviru. Soubézné podavani
velpatasvir (400/100 mg | Velpatasvir ! ! ! ptipravku Epclusa s rezimy
jednou denng)> ¢ 0,53 0,47 0,43 zahrnujicimi efavirenz neni

(0,43; | (0,39; | (0,36; | doporuceno (viz bod 4.4).

0,64) | 0,57) | 0,52)
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Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval
oblasti/mozny spolehlivosti)™” Doporucdeni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni Chmax AUC | Cnmin podavani s piipravkem Epclusa
Emtricitabin/rilpivirin/ten | Rilpivirin > - > Nevyzaduje se uprava davkovani
ofovir-disoproxil-fumarat | Sofosbuvir — — ptipravku Epclusa ani
(200/25/300 mg/jednou Velpatasvir PEN PN PEN emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
denné)/sofosbuvir/ disoproxil-fumaratu.
velpatasvir (400/100 mg
jednou denng)® ¢
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HIV PROTEAZY
Atazanavir potencovany | Atazanavir “ o 1 Nevyzaduje se uprava davkovani
(boosted) ritonavirem 1,4 ptipravku Epclusa ani atazanaviru
(300/100 mg jednou (1,2; | (potencovaného ritonavirem) nebo
denng) + emtricitabin/ 1,6) emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil- Ritonavir - 1 fumaratu.
fumarat (200/300 mg 1,3
jednou denng)/ (1,5;
sofosbuvir/velpatasvir 1,4)
(400/100 mg jednou Sofosbuvir © «
denng) ¢ Velpatasvir 1 1 1

1,6 24 4,0

(1,4; (2,2; (3,6;

1,7) 2,6) 4,5)
Darunavir potencovany | Darunavir — - — Nevyzaduje se uprava davkovani
(boosted) ritonavirem Ritonavir > — — pripravku Epclusa ani darunaviru
(800 mg/100 mg jednou Sofosbuvir ! ! (potencovaného ritonavirem) nebo
denn¢) + emtricitabin/ 0,62 0,72 emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil- (0,54; | (0,66; fumaratu.
fumarat (200/300 mg 0,71) 0,80)
Jednou denng)/ Velpatasvir ! > >
sofosbuvir/velpatasvir 0,76
(400/100 mg jednou (0,65;
denng)* ¢ 0,89)
Lopinavir potencovany Lopinavir > - > Nevyzaduje se uprava davkovani
(boosted) ritonavirem Ritonavir — — — ptipravku Epclusa ani lopinaviru
(4x200 mg/50 mg jednou | Sofosbuvir ! l (potencovaného ritonavirem) nebo
denn€) + emtricitabin/ 0,59 0,7 emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil- (0,49; | (0,6; fumaratu.
fumarat (200/300 mg 0,71) | 0,8)
jednou denn€)/ Velpatasvir ! “ 1
sofosbuvir/velpatasvir 0,70 1,6
(400/100 mg jednou (0,59; (1,4;
denng)* ¢ 0,83) 1,9)
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY INTEGRAZY
Raltegravir (400 mg Raltegravir “ “ ! Nevyzaduje se uprava davkovani
dvakrat denng)® 0,79 ptipravku Epclusa ani raltegraviru
+ emtricitabin/ (0,42; | nebo emtricitabinu/tenofovir-
tenofovir-disoproxil- 1,5) disoproxil-fumaratu.
fumarat (200/300 mg Sofosbuvir > >
jednou denné)/ Velpatasvir PN PN “—
sofosbuvir/velpatasvir
(400/100 mg jednou
denng)* ¢
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Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval
oblasti/mozny spolehlivosti)™” Doporucdeni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni Chmax AUC | Cnmin podavani s piipravkem Epclusa
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir > - > Nevyzaduje se uprava davkovani
emtricitabin/tenofovir- Kobicistat > — 1 ptipravku Epclusa ani elvitegraviru/
alafenamid-fumarét 2,0 kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
(150/150/200/10 mg (1,7; | alafenamid-fumaratu.
jednou denn¢)/ 2,5)
sofosbuvir/velpatasvir Tenofovir PN PN
(400/100 mg jednou alafenamid
denng)® ¢ Sofosbuvir — i)
1,4
(1,2
1,5)
Velpatasvir 1 1 1
1,3 1,5 1,6
1.2, | (4 | (L4
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir > - > Nevyzaduje se uprava davkovani
emtricitabin/tenofovir- Kobicistat > — 1 ptipravku Epclusa ani elvitegraviru/
disoproxil-fumarat 1,7 kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
(150/150/200/300 mg (1,5; | disoproxil-fumaratu.
jednou denn¢)/ 1,9)
sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir PN PN
(400/100 mg jednou Velpatasvir PN PN 1
denng) ¢ 1,4
(1,25
1,5)
Dolutegravir (50 mg/ Dolutegravir > > > Nevyzaduje se Gprava davkovani
jednou denn¢)/ Sofosbuvir > — pripravku Epclusa nebo
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir PN PN — dolutegraviru.
(400/100 mg jednou
denng)
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Trezalka teckovana Interakce nebyla studovana. Ptipravek Epclusa je
Ocekava se: kontraindikovan s tiezalkou
| Sofosbuvir teCkovanou (viz bod 4.3).
(Indukce P-gp a CYP) | Velpatasvir
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
Atorvastatin (40 mg Pozorovano: 1 1 Nevyzaduje se uprava davkovani
jednorazova davka) + Atorvastatin 1,7 1,5 ptipravku Epclusa nebo
sofosbuvir/velpatasvir (1,5; (1,5; atorvastatinu.
(400/100 mg jednou 1,9) 1,6)
denng)?
Rosuvastatin Interakce byly studovany pouze s Soubézné podavani ptipravku
velpatasvirem Epclusa s rosuvastatinem zvysuje
Ocekava se: koncentraci rosuvastatinu, coz je
<> Sofosbuvir spojeno se zvySenym rizikem
Rosuvastatin (10 mg Pozorovano: myopatie, v¢etné rthabdomyolyzy.
jednorazova davka)/ Rosuvastatin 1 1 Rosuvastatin v davce, ktera
velpatasvir (100 mg 2,6 2,7 nepiekracuje 10 mg, mize byt
jednou denng)? (2,3; (2,5; podavan s ptipravkem Epclusa.
2,9) 2,9)

(Inhibice OATP1B a
BCRP)

Utinek na expozici velpatasviru nebyl
studovan

Ocekava se:

<> Velpatasvir
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Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval
oblasti/mozny spolehlivosti)™” Doporucdeni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Cumin podavani s piipravkem Epclusa
Pravastatin Interakce byly studovany pouze s Nevyzaduje se uprava davkovani
velpatasvirem ptipravku Epclusa nebo pravastatinu.
Ocekava se:
<> Sofosbuvir
Pravastatin (40 mg Pozorovano:
jednorazova davka)/ Pravastatin 1 1
velpatasvir (100 mg 1,3 1,4
jednorazova davka)? (1,1; (1,2;
1,5) 1,5)

(Inhibice OATP1B)

Ucinek na expozici velpatasviru nebyl
studovan

Ocekava se:

<> Velpatasvir

Jiné statiny Ocekava se: Nelze vyloucit interakce s jinymi
1 Statiny inhibitory HMG-CoA reduktazy. Pti
soub&ézném podavani s piipravkem
Epclusa musi byt provadéno peclivé
sledovani nezadoucich ucinki statint
podle potfeby mize byt davka
statind sniZena.
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon R-methadon o - o Nevyzaduje se uprava davkovani
(Udrzovaci terapie ptipravku Epclusa nebo methadonu.
methadonem [30 aZ S-methadon > « «
130 mg/denné])/
sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir — i
jednou denng)? 1,3
(1,0
1,7)
Methadon Interakce byly studovany pouze se
sofosbuvirem
Ocekava se:
<> Velpatasvir
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Cyklosporin > > Nevyzaduje se Gprava davkovani
(600 mg jednorazova ptipravku Epclusa nebo cyklosporinu
davka)/sofosbuvir Sofosbuvir 1 1 pri zahéjeni soubézného podavani.
(400 mg jednorazova 2,5 4,5 Pozdéji je vSak nutné peclivé
davka)" (1,9; (3,3; monitorovani a mize byt potiebna
3,5) 6,3) pfipadna uprava davky cyklosporinu.
Cyklosporin Cyklosporin “ l
(600 mg jednorazova 0,88
davka)velpatasvir (0,78;
(100 mg jednorazova 1,0)
davka)! Velpatasvir 0 1
1,6 2,0
L2 | (15
2,0) 2,7)
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Utinky na koncentrace 1é¢ivych

Létivy piipravek podle | pripravkii.
terapeutickych Primérna hodnota (90 % interval
oblasti/mozny spolehlivosti)™” Doporucdeni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni Cmax AUC | Cmin | podévani s pripravkem Epclusa
Takrolimus ! 1 Nevyzaduje se uprava davkovani
(5 mg jednorazova Takrolimus 0,73 1,1 ptipravku Epclusa nebo tacrolimu pii
davka)/sofosbuvir (0,59; | (0,84; zahajeni soubézného podavani.
(400 mg jednorazova 0,90) 1,4) Pozdgji je v8ak nutné peclivé
davka)? Sofosbuvir ! 1 monitorovani a miize byt potiebna
0,97 1,1 pfipadnad uprava davky takrolimu.
(0,65; | (0,81;
1,4) 1,6)

Takrolimus

Ucinek na expozici velpatasviru nebyl

studovan
Ocekava se:
<> Velpatasvir

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat/ Norelgestromin | <> “ “
ethinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/ Norgestrel - T 1
0,215 mg/0,25 mg/ 1,2 1,2
ethinylestradiol (0,98; | (1,0;
0,025 mg)/sofosbuvir 1,5) 1,5
(400 mg jednou denn&)® | Ethinylestradiol | < > >
Norgestimat/ Norelgestromin | <> “ “
ethinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/ Norgestrel > e >
0,215 mg/0,25 mg/
ethinylestradiol Ethinylestradiol | 1 > !
0,025 mg)/velpatasvir 1,4 0,83
(100 mg jednou denng)? (1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

Nevyzaduje se uprava davkovani
peroralni antikoncepce.

a. Primérny pomer (90 % CI) farmakokinetickych parametrd ve studii soub&zné podavanych 1é¢ivych piipravki samostatné
nebo v kombinaci. Zadny tc¢inek = 1,00.

©he a0 o

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Vsechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolnikd.
Podavany jako ptipravek Epclusa.
Nepiitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 70-143 %.
Tyto lé¢ivé piipravky patii do tiidy, kde 1ze pfedvidat podobné interakce.
Hranice bioekvivalence/ekvivalence 80—125 %.

Nepiitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 50-200 %.

Udaje o podavani sofosbuviru, velpatasviru nebo piipravku Epclusa t&hotnym Zendm jsou omezené
(méné nez 300 ukoncenych te€hotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Sofosbuvir

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz

bod 5.3).

Nebylo mozné pln€¢ odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkant v porovnani
s expozici u ¢loveka pfi doporu€ené klinické davcee (viz bod 5.3).

Velpatasvir

Studie na zvitatech prokazaly moznou souvislost s reprodukéni toxicitou (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Epclusa v t€¢hotenstvi se z preventivnich ditvodti nedoporucuje.




Kojeni

Neni znamo, zda se sofosbuvir, jeho metabolity nebo velpatasvir vylucuji do lidského mateiského
mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vylu€ovani velpatasviru a metaboliti sofosbuviru
do mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Pripravek Epclusa se proto béhem kojeni nema
podavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku pripravku Epclusa na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuji Skodlivé ucinky sofosbuviru nebo velpatasviru na fertilitu.

Pokud je v§ak soub&zné s piipravkem Epclusa podavan ribavirin, prectéte si podrobna doporuceni
ohledné¢ t€hotenstvi, antikoncepce a kojeni v souhrnu udaji o ptipravku pro ptipravky obsahujici
ribavirin.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Epclusa ma Zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti profilu bezpec¢nosti

Bezpecnostni profil ptipravku Epclusa byl stanoven ve sdruzenych klinickych studiich faze 3

u pacientt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3,4, 5 nebo 6 a po uvedeni ptipravku na trh. Z klinickych
studii nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky pripravku Epclusa. Po uvedeni piipravku na trh byly
pozorovany piipady zavazné bradykardie a srdecni blokady, kdyz byly ptipravky obsahujici SOF
pouzity v kombinaci s amiodaronem, a byla pozorovana reaktivace HBV u pacientl soucasné
infikovanych HCV/HBYV po 1é€bé DAA (viz bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezadoucich ucinku

Vyhodnoceni nezadoucich u¢inkt ptipravku Epclusa vychazi z bezpecnostnich udajt ziskanych v
ramci klinickych studii a ze zkuSenosti ziskanych po uvedent pfipravku na trh. VSechny nezadouci
ucinky jsou uvedeny v tabulce 5. Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle t¥idy organovych
systému a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 5: Nezadouci u¢inky identifikované u pripravku Epclusa

Frekvence | NeZzadouci i¢inek |
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté | zvraceni®

Poruchy kiize a podkozni tkane:

Casté vyrazka®

Méné Casté angioedém®

a. Nezadouci ucinek byl pozorovan u pediatrickych pacienti ve véku od 3 do <6 let
b. Nezadouci ucinek identifikovany v ramci sledovani pfipravkti obsahujicich sofosbuvir/velpatasvir po uvedeni na trh.
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Popis vybranych nezaddoucich ti¢inku

Srdecni arytmie

Pti uzivani rezimi zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dal$imi 1é¢ivymi
ptipravky snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany piipady zavazné bradykardie a srde¢ni
blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize
Frekvence neni zndmo: Stevenstiv-Johnsonilv syndrom

Pediatricka populace

Pozorované nezadouci ucinky byly konzistentni s nezadoucimi u€inky pozorovanymi v klinickych
studiich ptipravku Epclusa u dospélych. U pediatrickych pacientt ve véku od 3 do < 6 let bylo jako
velmi Casty nezadouci Gcinek na pripravek Epclusa pozorovano zvraceni. Hodnoceni bezpecnosti
ptipravku Epclusa u pediatrickych pacientl ve véku od 3 let je zaloZeno na udajich z oteviené klinické
studie faze 2 (studie 1143), do které bylo zatfazeno 216 pacientd, kteti byli léceni
sofosbuvirem/velpatasvirem po dobu 12 tydnd.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentované davky byly 1200 mg sofosbuviru v jednorazové davce a 500 mg
velpatasviru v jednorazové davce. V téchto studiich se zdravymi dospélymi dobrovolniky nebyly pii
téchto davkach pozorovany zadné neobvyklé nezadouci ucinky. Ucinky vyssich davek nejsou znamy.

Na preddvkovani pripravkem Epclusa neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud dojde

k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity. Lécba predavkovani ptipravkem
Epclusa zahrnuje standardni podptirna opatfeni, véetné monitorovani Zivotnich funkci a sledovani
klinického stavu pacienta. Hemodialyzou lze ¢inn€ z ob&hu odstranit hlavni metabolit sofosbuviru,
GS-331007, s extrakénim pomérem 53 %. Je nepravdépodobné, Ze by hemodialyza odstranila
vyznamné mnozstvi velpatasviru, protoze velpatasvir se siln€ véZe na proteiny plazmy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo ptsobici antivirotika,
ATC kod: JOSAP5S

Mechanismus u¢inku

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B viru HCV vsech genotypt zavislé na RNA, ktera je
nezbytnd pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky ucinny analog uridintrifosfat (GS-461203), ktery mize byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a u€inkuje jako ukoncovaci sekvence (terminator)
fetézce. GS-461203 (aktivni metabolit sofosbuviru) neni ani inhibitorem lidské DNA a

RNA polymerazy ani inhibitorem mitochondrialni RNA polymerazy.
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Velpatasvir je inhibitor HCV zaméfeny na protein HCV NS5 A, ktery je nezbytny pro replikaci RNA
a sestaveni viriond HCV. Studie in vitro selektivni rezistence a zktizené rezistence ukazuji, ze
mechanismus uc¢inku velpatasviru je zamefeny na NS5A.

Antivirova aktivita

Hodnoty 50% efektivni koncentrace (ECso) sofosbuviru a velpatasviru proti replikontim o uplné délce
nebo chimérickym replikoniim kodujicim sekvence NS5B a NS5A z laboratornich kment jsou
uvedeny v Tabulce 6. Hodnoty ECso pro sofosbuvir a velpatasvir proti klinickym izolattim jsou
uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 6: Aktivita sofosbuviru a velpatasviru proti laboratornim replikoniim o tiplné délce
nebo chimérickym laboratornim replikoniim

Genotyp Aktivita sofosbuviru Aktivita velpatasviru
replikonu ECso, nM* 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 NA 0,004

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006-0,009
6¢ NA 0,130¢

NA = Neuplatiiuje se.

a. Primérna hodnota z vice experimenti u stejného laboratorniho replikonu.

b. Pro testovani byly pouzity stabilni chimérické 1b replikony nesouci NS5B geny z genotypu 2b, 5a nebo 6a.

c. Data z riznych kmeni replikont NS5A o upIné délce nebo chimérickych replikond NS5A nesoucich geny NS5A o celé
délce, které obsahuji L31 nebo M31 polymorfismy.

d. Data z chimérického replikonu NS5A nesouciho NS5A aminokyseliny 9—184.

Tabulka 7: Aktivita sofosbuviru a velpatasviru proti piechodnym replikoniim obsahujicim
NSS5A nebo NS5B z Kklinickych izolatia

Genotyp Replikony obsahujici NS5B z klinickych | Replikony obsahujici NSSA z klinickych
replikonu | izolatu izolati

Pocet klinickych Mediian ECso Pocet klinickych | Median ECso

izolati sofosbuviru, nM izolati velpatasviru, nM

(rozmezi) (rozmezi)

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

NA = Neuplatiiuje se.

Ptitomnost 40 % lidského séra neméla zadny vliv na aktivitu sofosbuviru proti HCV, avSak 13krat
snizila aktivitu velpatasviru proti HCV ve srovnani s replikony HCV genotypu 1a.

Vyhodnoceni sofosbuviru v kombinaci s velpatasvirem neprokdzalo zadny antagonicky ucinek na
snizeni hladin HCV RNA v bunkach replikonu.
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Rezistence

V bunécné kulture

Replikony HCV se snizenou citlivosti na sofosbuvir byly vybrané v bunééné kultute pro vice genotypt
vCetnélb, 2a, 2b, 3a, 4a, Sa a 6a. Snizena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni substituci
S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypii testovanych replikontl. Cilena bodova substituc¢ni
mutageneze substituce S282T v replikonech 1 az 6 genotypt vedla ke 2 az 18ndsobnému snizeni
citlivosti na sofosbuvir a ke snizeni replikacni kapacity viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim
divokym typem. V biochemickych analyzach byla schopnost aktivniho trifosfatu sofosbuviru
(GS-461203) inhibovat rekombinantni NS5B polymerazu z genotypt 1b, 2a, 3a a 4a se substituci
S282T sniZena v porovnani s jeho schopnosti inhibovat divoky typ rekombinantni NS5B polymerazy,
coz je naznaceno 8,5 az 24ndsobnym zvySenim 50 % inhibi¢ni koncentrace (ICso).

In vitro byla provedena selekce replikontt HCV se snizenou citlivosti na velpatasvir v buné¢né kultute
s vice genotypy vcetné la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a a 6a. Byly vybrany varianty NS5A spojené s rezistenci na
pozicich 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 a 93. Pro 2 nebo vice genotypu byly vybrany varianty spojené s
rezistenci (RAV) F28S, L311/V a Y93H. Cilend bodova mutageneze znamych NS5A RAVs ukéazala,
ze substituce vedouci k > 100nasobnému snizeni citlivosti velpatasviru, jsou M28G, A92K

a Y93H/N/R/W u genotypu la, A92K u genotypu 1b, C92T a Y93H/N u genotypu 2b, YO3H u
genotypu 3 a L31V a P32A/L/Q/R u genotypu 6. Zadné individualni testované substituce u

genotypu 2a, 4a nebo 5Sa nevedly k > 100ndsobnému sniZeni citlivosti na velpatasvir. Kombinace
téchto variant casto prokazaly vyssi sniZeni citlivosti na velpatasvir nez samotné jednotlivé RAVs.

V klinickych studiich

Studie u pacientit bez cirhozy a pacientit s kompenzovanou cirhozou

V souhrnné analyze pacientl bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirhdzou, kteti uzivali ptipravek
Epclusa po dobu 12 tydnti ve tfech studiich faze 3, 12 pacientti (2 s genotypem 1 a 10 s genotypem 3)
splnilo podminky pro analyzu rezistence v disledku virologického selhdni. Jeden dalsi pacient s HCV
infekei genotypu 3 mél na zacatku reinfekci HCV genotypu 1a béhem virologického selhani a byl
vytazen z virologické analyzy. U zadného pacienta s HCV infekci genotypu 2, 4, 5 nebo 6 nedoslo k
virologickému selhani.

Ze 2 pacientl s genotypem 1 s virologickym selhdanim mél jeden pacient virus s ptitomnou NS5A
RAYV Y93N a dalsi pacient mél virus s pritomnymi NS5A RAVs L311/V a Y93H béhem virologického
selhdni. Oba pacienti méli virus pii vychozich pfitomnych NS5A RAVs. U 2 pacientli nebyly
pozorovany pii selhani zadné RAVs na NS5B nukleosidovy inhibitor (NI).

U 10 pacientl s genotypem 3 s virologickym selhdnim byla u vSech 10 pacientl pii selhani
pozorovana Y93H (6 mélo Y93H po 1é¢b¢ a 4 pacienti meéli Y93H na zacatku i po 1é¢bé).
U 10 pacientl nebyly pozorovany pfi selhani zd&dné NS5B NI RAVs.

Studie u pacientii s dekompenzovanou cirhozou

V jedné studii faze 3 u pacientd s dekompenzovanou cirhdzou, ktefi uzivali pripravek Epclusa + RBV
po dobu 12 tydnt, se 3 pacienti (1 s genotypem 1 a 2 s genotypem 3) splnili podminky pro analyzu
rezistence v dusledku virologického selhani. U zadného pacienta s HCV infekci genotypu 2 nebo 4 ve
skuping 1écené piipravkem Epclusa + RBV po dobu 12 tydnti nedoslo k virologickému selhani.

Jeden pacient s virologickym selhanim s HCV genotypu 1 nemél zadné NS5A nebo NS5B RAVs
béhem selhani.

U jednoho ze 2 pacientli s genotypem 3 s virologickym selhanim byl pozorovan vyskyt NSSA RAV
Y93H béhem selhani. Dalsi pacient mél na zacatku studie virus s Y93H a virologické selhani a béhem
selhani se u ngj také vyvinuly nizké hladiny (<5 %) NS5B NI RAVs N142T a E237G.
Farmakokineticka data tohoto pacienta odpovidala nedodrzovani 1écby.

V této studii méli 2 pacienti 1éCeni piipravkem Epclusa po dobu 12 nebo 24 tydnt bez ribavirinu
pritomnou NS5B S282T pii nizkych hladinach (<5 %) spolu s L159F.
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Ucinek pocatedni pfitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci na vysledek 1éby

Studie u pacientit bez cirhozy a pacientii s kompenzovanou cirhozou

Ve trech klinickych studiich faze 3 (ASTRAL-1, ASTRAL-2 a ASTRAL-3) byly provedeny analyzy
zjist'ujici souvislost mezi stavajicimi vychozimi NS5A RAV a vysledkem 1é¢by u pacientl bez cirhozy
nebo s kompenzovanou cirhézou. Z 1 035 pacientii 1é¢enych sofosbuvirem/velpatasvirem ve ttech
klinickych studiich faze 3 bylo 1 023 pacientil zafazeno do analyzy NS5A RAVs; 7 pacientt bylo
vyfazeno, protoze ani nedosahli trvalé virologické odpovédi (SVR12) ani u nich nedoslo k
virologickému selhani a 5 dalSich pacientl bylo vyfazeno, protoze se nepodafilo genové sekvenovani
NSS5A. V souhrnné analyze studii faze 3 mélo 380/1 023 (37 %) virt pacientli vychozi NS5A RAVs.
Pacienti s HCV infekei genotypu 2, 4 a 6 méli vyssi prevalenci NS5A RAVs (70 %, 63 %, resp. 52 %)
v porovnani s pacienty s HCV infekei genotypu 1 (23 %), genotypu 3 (16 %) a genotypu 5 (18 %).

Vychozi RAV nemély zadny dopad na ¢etnosti SVR12 u pacientt infikovanych HCV genotypu 1, 2,
4,5 a 6, jak je souhrnné uvedeno v tabulce 8. Infikovani pacienti s genotypem 3 s NS5A RAV Y93H
dobu 12 tydni, jak je souhrnné uvedeno v tabulce 9. Ve studii ASTRAL-3 byla YO3H RAV
detekovana pii vychozim stavu u 9 % pacientt 1é€enych piipravkem Epclusa.

Tabulka 8: SVR12 u pacientii s nebo bez vychozich NS5A RAVs podle HCV genotypu (studie
ASTRAL-1, ASTRAL-2 a ASTRAL-3)

Epclusa po dobu 12 tydni
Genotyp 1 Genotyp 3 Genotyp 2,4, S nebo 6 | Celkem
S jakoukoli vychozi
st "N RAVVY 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) 98 % (373/380)
gffvvy‘:h"z‘ NSSA 1 100 % @251/251) | 97% (225/231) | 100 % (161/161) 99 % (637/643)

Tabulka 9: SVR12 u pacientii s a bez vychozi Y93H, 1 % hrani¢ni hodnota (soubor populace pro
analyzu rezistence) ASTRAL 3

Epclusa po dobu 12 tydnu

VSichni pacienti S cirh6zou Bez cirhozy

(n=274) (n = 80) (n=197)
Celkem 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)
95 % CI 92,9 % az 98,0 % 82,8 % az 96,4 % 92,8 % az 98,6 %
SVR s YO3H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
95 % CI 63,9 % az 95,5 % 6,8 % az 93,2 % 69,6 % az 98,8 %
SVR bez Y93H 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
95 % CI 94,3 % az 98,9 % 85,3 % az 97,8 % 95,9 % az 99,9 %

NS5B NI RAV S282T nebyla zjisténa ve vychozi sekvenci NS5B u zadného pacienta ve studiich
faze 3. SVR12 byla dosaZena u vSech 77 pacientd, kteti meli vychozi NS5B NI RAVs, véetné N142T,
L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321 A/l a S282G+V321L

Studie u pacientii s dekompenzovanou cirhozou (t¥ida B dle CPT)

V jedné studii faze 3 (ASTRAL-4) byly provedeny analyzy zkoumajici souvislosti mezi stavajicimi
vychozimi NS5A RAVs a vysledkem 1écby u pacientd s dekompenzovanou cirh6zou. Z 87 pacientil
1é€enych ptipravkem Epclusa + RBV bylo 85 pacientl zatazenych do analyzy NS5A RAVs; 2 pacienti
byli vyfazeni, protoze ani nedosahli SVR12 ani u nich nedoslo k virologickému selhani. Z pacientil,
kteti byli 1éCeni ptipravkem Epclusa + RBV po dobu 12 tydnil, mélo 29 % (25/85) vychozi virus s
NS5A RAVs 29 % (19/66), 75 % (3/4), 15 % (2/13) a 50 % (1/2) pro pacienty s HCV genotypu 1, 2,
3, resp 4.

SVR12 u pacientil s nebo bez vychozich NS5A RAVs ve skupiné pripravku Epclusa + RBV po dobu
12 tydnti pro tuto studii jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10: SVR12 u pacientii s nebo bez vychozich NS5A RAVs podle HCV genotypu (studie
ASTRALA4)

Epclusa + RBV po dobu 12 tydni
Genotyp 1 Genotyp 3 Genotypy 2 nebo 4 Celkem
S jakoukoli vychozi
st "N RAVVY 100 % (19/19) | 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
gffvvy‘:h"z‘ NSSA 1 9895 46/47) | 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)

Jeden pacient s genotypem 3, ktery mél vychozi NS5A RAVs a nedosahl SVR12, m¢l NSS5A
substituci Y93H na zacatku studie; farmakokineticka data tohoto pacienta odpovidala nedodrzovani
1écby.

Tti pacienti ve skupin€ ptipravku Epclusa + RBV po dobu 12 tydnd méli vychozi NS5B NI RAVs
(N142T a L159F) a vsichni tfi pacienti dosahli SVR12.

Pediatricka populace

Pfitomnost NS5A RAV a NS5B RAV neméla vliv na vysledek 1é¢by; vSichni pacienti s vychozimi
NS5A (n=29) nebo NS5B NI (n=6) RAV dosahli SVR po 12tydenni 1é¢bé piipravkem Epclusa.

Zkiizena rezistence

In vitro data ukazuji, Ze vétSina NS5A RAVs, které nesou rezistenci proti ledipasviru a daklastaviru,
zustavaji citlivé na velpatasvir. Velpatasvir byl plné aktivni proti substituci S282T v NS5B spojené s
rezistenci na sofosbuvir, pficemz si vSechny substituce v NS5A spojené s rezistenci na velpatasvir
zachovaly plnou citlivost na sofosbuvir. Sofosbuvir a velpatasvir byly plné€ aktivni proti substitucim
spojenym s rezistenci na jiné antivirové piipravky s ptimym t€inkem, které maji jiny mechanismus
wginku, jako jsou napiiklad nenukleosidové inhibitory NS5B a inhibitory proteazy NS3. Uginnost
ptipravku Epclusa nebyla hodnocena u pacienti, u kterych selhala ptedchozi [é¢ba jinymi rezimy,
které zahrmuji NS5A inhibitor.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost ptipravku Epclusa byla hodnocena ve tiech studiich faze 3 u pacienti s infekci HCV
genotypu 1 az 6 s nebo bez kompenzované cirhdzy, v jedné studii faze 3 u pacienti s infekci HCV
genotypu 1 az 6 s dekompenzovanou cirhézou, v jedné studii faze 3 u pacientt s infekci HCV
genotypu 1 az 6 s koinfekci HCV/HIV-1 a v jedné studii faze 2 u pacientti s infekci HCV a s ESRD
vyZadujici hemodialyzu, jak je souhrmné uvedeno v tabulce 11.

Tabulka 11: Studie provedené s piipravkem Epclusa u pacientii HCV infekei genotypu 1, 2, 3, 4,
5 nebo 6

Studie Populace Skupiny lé¢enych pacientii
(Pocty 1éCenych pacientit)
Genotyp 1,2,4,5a6 o
ASTRAL-1 TN a TE bez cirhdzy nebo s kompenzovanou Epclusa po dobu 12 t},/dm;l (624)
o Placebo po dobu 12 tydnti (116)
cirh6zou
Genotyp 2 M
S, Epclusa po dobu 12 tydni (134)
ASTRAL-2 TN a TE bez cirhdzy nebo s kompenzovanou SOF+RBV po dobu 12 tydnii (132)
cirhdzou
Genotyp 3 o
o Epclusa po dobu 12 tydnti (277)
ASTRAL-3 'CFiI;LZZl(;]i bez cirhdzy nebo s kompenzovanou SOF-+RBV po dobu 24 tydnéi (275)
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Studie Populace Skupiny 1é¢enych pacienti
(Pocty lé¢enych pacientii)

Genotyp 1,2,3,4,5a6 Epclusa po dobu 12 tydnt (90)
ASTRAL-4 TN a TE s dekompenzovanou cirhozou tfidy B | Epclusa + RBV po dobu 12 tydnd (87)
dle CPT Epclusa po dobu 24 tydnt (90)
Genotyp 1,2,3,4,5a6
ASTRAL-5 TN a TE bez cirhdzy nebo s kompenzovanou Epclusa po dobu 12 tydnii (106)

cirhdzou, s koinfekci HCV/HIV-1

TN a TE s cirth6zou nebo bez cirthdzy, s ESRD

GS-US-342-4062 w1 o
vyzadujicim dialyzu

Epclusa po dobu 12 tydnii (59)

TN = dosud neléceni pacienti; TE = dfive 1éCeni pacienti (vCetné pacientd, u kterych selhal rezim 1écby zahrnujici
peginterferon alfa + ribavirin s nebo bez inhibitoru HCV proteazy)

Déavka ribavirinu vychézela z télesné hmotnosti (1 000 mg denn€ podavanych ve dvou dil¢ich davkach
u pacientt s télesnou hmotnosti < 75 kg a 1 200 mg u pacienttli s t€lesnou hmotnosti > 75 kg) a byla
podavana ve dvou dil¢ich davkach pii pouziti v kombinaci se sofosbuvirem ve studiich ASTRAL-2 a
ASTRAL-3 nebo v kombinaci s ptipravkem Epclusa ve studii ASTRAL-4 study. Upravy davkovéni
ribavirinu byly provedeny v souladu s informacemi pro uzivani ribavirinu. Hodnoty HCV RNA v séru
byly béhem klinickych studii méfeny pomoci testu COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV

(verze 2.0) s niz§im limitem kvantifikace (LLOQ) 15 IU/ml. Trvala virologicka odpovéd’ (SVR12)
definovand jako HCV RNA niz§i nez LLOQ 12 mésict po ukonceni 1é€by byla primarnim cilovym
ukazatelem pro stanoveni Cetnosti vyléceni HCV.

Klinické studie u pacientit bez cirhozy a pacientii s kompenzovanou cirhozou

Dospeli infikovani HCV genotypu 1, 2, 4, 5 a 6 — ASTRAL-1 (studie 1138)

ASTRAL-1 byla randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand studie, kterd hodnotila

12 tydnti 1é¢by piipravkem Epclusa v porovnani s 12 tydny podavani placeba u pacienti s HCV
infekei genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6. Pacienti s HCV infekci genotypu 1, 2, 4 nebo 6 byli randomizovani
v poméru 5:1 k 1é¢bé piipravkem Epclusa po dobu 12 tydnti nebo k podavani placeba po dobu

12 tydnti. Pacienti s HCV infekci genotypu 5 byli zatazeni do skupiny 1é¢ené piipravkem Epclusa.
Randomizace byla stratifikovana podle genotypu HCV (1, 2, 4, 6 a nezndmy) a vyskytu nebo absence
cirhozy.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napii¢ skupinami piipravku Epclusa a
placeba. Ze 740 1éCenych pacientti byl median veéku 56 let (rozmezi: 18 az 82); 60 % pacientl byli
muzi; 79 % byli bélosi, 9 % byli cernosi; 21 % mélo vychozi index télesné hmotnosti minimalné

30 kg/m*; pomér pacientt s infekci HCV genotypu 1, 2, 4, 5, nebo 6: 53 %, 17 %, 19 %, 5 %, resp.
7 %; 69 % mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT); 74 % mélo vychozi hladiny HCV RNA
miniméalné 800 000 IU/ml; 19 % mélo kompenzovanou cirhézu a 32 % bylo diive lé¢eno.

Tabulka 12 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-1 podle genotypu HCV. Zadny pacient ve skuping
placeba nedosahl SVR12.
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Tabulka 12:

SVR12 ve studii ASTRAL-1 podle HCV genotypu

Epclusa po dobu 12 tydnu
(n = 624)
Celkem GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(vSechny | GT-1a GT-1b Celkem m=104) | (mn=116) | (m=35) | (n=41)
GT) (n=210) | m=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)
Vysledek u pacientti bez SVR12
Virologické
;?“‘am 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
¢hem
lécby
. <1% <1% 1% 1%
Relaps w6y | Wy | ans | @men | Y104 0/116 0/35 0/41
., 1% 1% 1% 3%
Jiné® ey | Goioy | V118 Grag) | 0104 0/116 sy | 041
GT = genotyp

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.
b. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nesplnovali kritéria pro virologické selhani.

Dospeli infikovani HCV genotypu 2 — ASTRAL-2 (studie 1139)

ASTRAL-2 byla randomizovana, oteviena studie, ktera hodnotila 12 tydni 1écby piipravkem Epclusa
v porovnani s 12 tydny 1é€by SOF+RBV u pacientt s infekci HCV genotypu 2. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k 1écbé pripravkem Epclusa po dobu 12 tydnti nebo podavani SOF+RBV
po dobu 12 tydntl. Pfi randomizaci byla pouzita stratifikace podle vyskytu nebo absence cirhdzy a
predchozi 1€cby (dosud neléceni oproti diive 1éCeni).

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky byly vyvaZeny napfi¢ obéma léCenymi skupinami.

Z 266 1éCenych pacientt byl median véku 58 let (rozmezi: 23 az 81); 59 % pacientil byli muzi; 88 %
byli bélosi, 7 % byli ¢ernosi; 33 % mélo vychozi index t&lesné hmotnosti minimalné 30 kg/m?; 62 %
mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT); 80 % mélo vychozi hladiny HCV RNA minimalné

800 000 IU/ml; 14 % mélo kompenzovanou cirhozu a 15 % bylo diive 1é¢eno.

Tabulka 13 uvadi SVR12 ve studiit ASTRAL-2.

Tabulka 13: SVR12 ve studii ASTRAL-2 (HCV genotyp 2)

Epclusa po dobu SOF+RBV
12 tydnii 12 tydnii
(n=134) (n=132)
SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Vysledek u pacientti bez SVR12
Virologické selhani béhem 1écby 0/134 0/132
Relaps® 0/133 5 % (6/132)
Jiné® 1% (1/134) 2% (2/132)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.
b. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nesplnovali kritéria pro virologické selhani.

Lécba ptipravkem Epclusa po dobu 12 tydnti prokazala statistickou superioritu (p = 0,018) v

porovnani s 1ébou SOF+RBV po dobu 12 tydnii (1é¢ebny rozdil +5,2 %; 95 % interval spolehlivosti:
+0,2 % az +10,3 %).
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Dospeli infikovani HCV genotypu 3 — ASTRAL-3 (studie 1140)

ASTRAL-3 byla randomizovand, oteviena studie, ktera hodnotila 12 tydni 1écby piipravkem Epclusa
v porovnani s 24 tydny lécby SOF+RBYV u pacientt s infekci HCV genotypu 3. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k 1écbé pripravkem Epclusa po dobu 12 tydnti nebo podavani SOF+RBV
po dobu 24 tydnt. Pfi randomizaci byla pouZzita stratifikace podle vyskytu nebo absence cirhozy a
predchozi 1écby (dosud neléceni oproti diive 1éCent).

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napii¢ obéma lééenymi skupinami.

Z 552 1éCenych pacientt byl median véku 52 let (rozmezi: 19 az 76); 62 % pacientil byli muzi; 89 %
byli belosi, 9 % byli Asiati; 1 % byli ¢ernosi; 20 % mélo vychozi index t€lesné hmotnosti minimalné
30 kg/m*; 61 % mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT); 70 % mélo vychozi hladiny HCV RNA
minimalné¢ 800 000 [U/ml; 30 % mélo kompenzovanou cirhozu a 26 % bylo diive 1éCeno.

Tabulka 14 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-3.

Tabulka 14: SVR12 ve studii ASTRAL-3 (HCV genotyp 3)

Epclusa po dobu SOF+RBV

12 tydna 24 tydnu

(n=277) (n =275)
SVR12 95 % (264/277) 80 % (221/275)

Vysledek u pacientti bez SVR12

Virologické selhani béhem 1écby 0/277 <1 % (1/275)
Relaps® 4% (11/276) 14 % (38/272)
Jiné® 1 % (2/277) 5 % (15/275)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu

lécby.

b. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

Lécba pripravkem Epclusa po dobu 12 tydnti prokazala statistickou superioritu (p < 0,001) v
porovnani s 1é¢bou SOF+RBYV po dobu 24 tydni (1é¢ebny rozdil +14,8 %; 95 % interval spolehlivosti:

+9.,6 % az +20,0 %).

SVR12 pro vybrané podskupiny jsou uvedené v tabulce 15.

Tabulka 15: SVR12 pro vybrané podskupiny ve studii ASTRAL-3 (HCV genotyp 3)

Epclusa SOF+RBV
12 tydnu 24 tydni*
SVR12 Dosud neléceni Driive 1é¢eni Dosud neléceni Driive 1é¢eni
pacienti n=171) pacienti (n=69)
(n=206) (n=201)
Bez cirhozy 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)
S cirhézou 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)

a. Pé&t pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirhdzy ve skupiné SOF+RBV 24 tydnt bylo vyfazeno z analyzy této
podskupiny.

Klinicke studie u pacientit s dekompenzovanou cirhozou — ASTRAL-4 (studie 1137)

ASTRAL-4 byla randomizovana, oteviena studie u pacientti s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6 a cirhozou tiidy B dle CPT. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 k 1écbé ptipravkem Epclusa
po dobu 12 tydntl, Epclusa + RBV po dobu 12 tydnd nebo Epclusa po dobu 24 tydnii. Randomizace
byla stratifikovana podle HCV genotypu (1, 2, 3, 4, 5, 6 a nezndmy)

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napiic 1écebnymi skupinami. Z

267 léCenych pacientit byl median veéku 59 let (rozmezi: 40 az 73); 70 % pacientti byli muzi; 90 % byli
bé&losi, 6 % byli ernosi; 42 % méli vychozi index télesné hmotnosti minimalné 30 kg/m’. Podily
pacientd s HCV genotypu 1, 2, 3, 4 nebo 6 byly 78 %, 4 %, 15 %, 3 %, resp. <1 % (1 pacient). Nebyl
zafazen zadny pacient s HCV genotypu 5. 76 % pacientti m¢lo non-CC IL28B alely (CT nebo TT);

56 % méelo vychozi hladiny HCV RNA minimalng 800 000 IU/ml, 55 % bylo dfive 1éceno; 90 %
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pacienti m¢lo cirhozu tiidy B dle CPT a 95 % pacienti mélo cirhdzu se skore MELD (Model for End
Stage Liver Disease) < 15 pfi vychozim stavu.

Tabulka 16 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-4 podle genotypu HCV.

Tabulka 16: SVR12 ve studii ASTRAL-4 podle HCV genotypu

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 tydnii 12 tydni 24 tydnu
(n=90) n=87) n=90)
Celkova SVR12 | 83 % (75/90) 94 % (82/87) 86 % (77/90)
Genotyp 1 88 % (60/68) 96 % (65/68) 92 % (65/71)
Genotyp la 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 2,426 | 100 % (8/8) 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a. n=4pro genotyp 2 an =4 pro genotyp 4.
b. n=4pro genotyp 2 an =2 pro genotyp 4.

c. n=4pro genotyp 2, n =2 pro genotyp 4 an = 1 pro genotyp 6.

Tabulka 17 uvadi virologicky vysledek u pacientti s HCV infekci genotypu 1 nebo 3 ve studii

ASTRALA4.

U zZadného pacienta s HCV infekci genotypu 2, 4 nebo 6 nedoslo k virologickému selhani.

Tabulka 17: Virologicky vysledek u pacientii s HCV infekci genotypu 1 a 3 ve studii ASTRAL-4

Epclusa po dobu Epclusa + RBV po dobu Epclusa po dobu 24 tydnu
12 tydnii 12 tydni
Virologické selhani (relaps a selhani v pribchu 1écby)
Genotyp 1* 7 % (5/68) 1 % (1/68) 4% (3/71)
Genotyp la 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 % (2°/13) 42 % (5%12)
Jing! 5 % (4/82) 2 % (2/81) 5% (4/83)

a. U zadného pacienta s HCV genotypu 1 nedoslo k virologickému selhéani.
b. U jednoho pacienta doslo k virologickému selhani béhem 1é€by; farmakokineticka data tohoto pacienta odpovidala

nedodrzovani 1écby.
c. Ujednoho pacienta doslo k virologickému selhani béhem lécby.
d. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

Zmény parametrt zjiSténych v systému skore CPT u pacienti, kteti ve studii ASTRAL-4 dosahli
SVR12, jsou uvedeny (vSechny 3 rezimy) v tabulce 18.

Tabulka 18: Zmény parametri skére CPT od pocatku studie do 12. a 24. tydne po ukonceni
1é¢by u pacienti, ktefi ve studii ASTRAL-4 dosahli SVR12

| Albumin | Bilirubin | INR | Ascites | Encefalopatie
12 tydni po 165b¢E (N=236), % (/N)
SniZeni skore N o o o 52%
Ulopent) 345% (19/229) | 17.9%@1/229) | 22%(5229) | 79%(18229) |
Beze zmény 603 % - 96,5 % 89.1% 913 %

(138/220) | 764 % (73229 | 55100y (204/229) (209/229)

(Zziyosgc‘ins)kore 52%(12/229) | 57%(13/229) | 13%(3/229) | 3,1%(7/229) | 3.5 % (8/229)
Bez hodnoceni 7 7 7 7 7
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| Albumin | Bilirubin | INR | Ascites | Encefalopatie

24 tydni po 1é¢bé (N=236), % (n/N)

ALY L . _
SniZeni skére 394 % (84/213) | 16,4 % (35/213) | 2,3 % (5/213) 15,0 % 9.4 %
(zlepieni) (32/213) (20/213)
Beze zmény 34.0 % ) 94.8 % 81.2 % 883 %

(115/213) 80,8 % (172/213) (202/213) (173/213) (188/213)
Zvyseni skore o o o o o
(ortont) 6,6% (14/213) | 2.8 % (6/213) 2.8%(6/213) | 3,8%(8/213) | 2,3 % (5/213)
Bez hodnoceni 23 23 23 23 23

Poznamka: Cetnost vyskytu ascitu na zacatku studie: bez 20 %, 77 % lehky/stfedni, 3 % tézky
Cetnost vyskytu encefalopatie na za¢atku studie: bez 38 %, 62 % stupef 1-2.

Klinické studie u pacientii s koinfekci HCV/HIV-1 - ASTRAL-5 (studie 1202)

Studie ASTRAL-5 hodnotila 12tydenni 1écbu piipravkem Epclusa u pacientt s infekci HCV
genotypu 1, 2, 3 nebo 4 s koinfekei HIV-1 (infekce HCV genotypu 5 a 6 byly ptipustné, ale zadni
takovi pacienti nebyli zafazeni). Pacienti uzivali stabilni antiretrovirovou 1é¢bu infekce HIV-1
zahrnujici kombinaci emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat nebo abakavir/lamivudin podavanou s
inhibitorem prote4zy potencovanym ritonavirem (atazanavirem, darunavirem nebo lopinavirem),

s rilpivirinem, s raltegravirem nebo kombinaci emtricitabin/tenofovir-disoproxil-
fumarat/elvitegravir/kobicistat.

U 106 lécenych pacientti byl median véku 57 let (rozmezi od 25 do 72); 86 % pacientti byli muzi;
51 % byli b&losi; 45 % byli ¢ernosi; 22 % mélo vychozi index télesné hmotnosti > 30 kg/m?;

19 pacientt (18 %) mélo kompenzovanou cirhozu a 29 % pacientii bylo jiz diive 1é¢eno. Celkovy
praméry pocet CD4+ byl 598 bunck/pl (rozmezi 183—1 513 bunék/pl).

Tabulka 19 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-5 podle genotypu HCV.

Tabulka 19: SVR12 ve studii ASTRAL-5 podle genotypu HCV

Epclusa po dobu 12 tydnu
(n =106)

Celkem GT-1 GT-2 GT-3 GT-4

(vSechny GT) | GT-1a GT-1b Celkem (n=11) (n=12) | (n=5%)

(n = 106) (n = 66) (n=12) (n =78)
SVR12 95 % 95 % 92 % 95 % 100 % 92 % 100 %

(101/106) (63/66) (11/12) (74/78) (11/11) (11/12) (5/5)
Vysledek u pacientli bez SVR
Virologické
selhani 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
béhem lécby

o V) o
Relaps® (22 //1’03) 32//2 5 o1 ?z i 6 /11 o1 0/5
b 3% 2% 8% 3% 8%

Jiné (3/106) (1/66) (1/12) 2/78) /11 anzy |9
GT = genotyp

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.
b. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

SVR12 bylo dosazeno u 19 z 19 pacientt s cirhdzou. U zadného pacienta béhem studie nedoslo
k rebound fenoménu HIV-1 a pocty CD4+ byly v pritbe¢hu 1é€by stabilni.
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Klinické studie u pacientii s poruchou ledvin — studie 4062

Studie 4062 byla oteviena klinicka studie posuzujici 12 tydnti 1écby ptipravkem Epclusa u 59 pacientii
infikovanych HCV s ESRD vyzadujicim dialyzu. Podil pacientti s genotypem 1, 2, 3, 4, 6 nebo bez
jednoznaéného prikazu infekce HCV byl 42 %, 12 %, 27 %, 7 %, 3 %, resp. 9 %. Ve vychozim stavu
mélo 29 % pacientl cirthdzu, 22 % bylo jiz diive léCeno, 32 % mélo transplantovanou ledvinu, 92 %
bylo 1é¢eno hemodialyzou a 8 % bylo lé¢eno peritonealni dialyzou; primérné trvani lécby dialyzou
bylo 7,3 roku (rozmezi: 0 az 40 let). Celkové hodnoty SVR byly 95 % (56/59); ze 3 pacientt, ktefti
nedosahli SVR12, jeden 1é¢bu pripravkem Epclusa dokoncil a doslo u néj k relapsu, a 2 pacienti
nespliovali kritéria virologického selhani.

Pediatricka populace

Ucinnost 12tydenni 1é¢by sofosbuvirem/velpatasvirem u pediatrickych pacienti infikovanych HCV ve
veku od 3 let byla hodnocena v oteviené klinické studii faze 2, kterd zahrnovala 214 pacient s infekci
HCV.

Pacienti ve véku od 12 do < 18 let:

Kombinace sofosbuvir/velpatasvir byla hodnocena u 102 pacientt ve véku od 12 do < 18 let s infekei
HCYV genotypu 1, 2, 3, 4 nebo 6. Celkem 80 pacientil (78 %) bylo dosud nelécenych, 22 pacienti

(22 %) bylo jiz dfive léceno. Medidn v€ku byl 15 let (rozmezi: 12 az 17); 51 % pacientt byly divky;
73 % byli bélosi, 9 % byli cernosi a 11 % byli Asiati; 14 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; pramérny
index télesné hmotnosti byl 22,7 kg/m* (rozmezi: 12,9 az 48,9 kg/m®); primérna télesnd hmotnost byla
61 kg (rozmezi 22 az 147 kg); 58 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné

800 000 IU/ml; podil subjektt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4 nebo 6 byl 74 %, 6 %, 12 %, 2 %,
resp. 6 %; u zadného pacienta nebyla diagnostikovana cirhdza. Vétsina pacientt (89 %) se infikovala
vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR byla 95 % (97/102), 93 % (71/76) u pacientti s infekci HCV genotypu 1 a 100 % u
pacientil s infekci HCV genotypu 2 (6/6), genotypu 3 (12/12), genotypu 4 (2/2) a genotypu 6 (6/6). U
jednoho pacienta, u kterého byla 1é¢ba ukoncena ptedcasné, doslo k relapsu; dalsi ¢tyfi pacienti, ktefi
nedosahli SVR12, nespliiovali kritéria virologického selhani (napft. ztraceni pro dalsi sledovani).

Pacienti ve véku od 6 do < 12 let:

Kombinace sofosbuvir/velpatasvir byla hodnocena u 71 pacientd ve véku od 6 do <12 let s infekci
HCV genotypu 1, 2, 3 a 4. Celkem 67 pacientii (94 %) bylo dosud nelécenych a 4 pacienti (6 %) byli
jiz diive 1é¢eni. Median veku byl 8 let (rozmezi: 6 az 11); 54 % pacientt byly divky; 90 % byli bélosi,
6 % byli ¢ernosi a 1 % byli Asiati; 10 % byli Hispanci/Latinoamericané; primérny index télesné
hmotnosti byl 17,4 kg/m* (rozmezi: 12,8 az 30,9 kg/m®); priimé&rna télesna hmotnost byla 30 kg
(rozmezi 18 az 78 kg); 48 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; podil
subjektti s infekci HCV genotypu 1,2, 3 nebo 4 byl 76 %, 3 %, 15 %, resp. 6 %; u zadného pacienta
nebyla diagnostikovéana cirh6za. VéEtSina pacientii (94 %) se infikovala vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR byla 93 % (66/71), 93 % (50/54) u pacientti s infekci HCV genotypu 1, 91 %
(10/11) u pacientt s infekci HCV genotypu 3 a 100 % u pacienti s infekci HCV genotypu 2 (2/2) a
genotypu 4 (4/4). U jednoho subjektu doslo k virologickému selhani béhem 1écby; dalsi Ctyti pacienti,
kteti nedosahli SVR12, nespliiovali kritéria virologického selhani (napft. ztraceni pro dalsi sledovani).

Pacienti ve véku 3 az <6 let:

Kombinace sofosbuvir/velpatasvir byla hodnocena u 41 dosud nelécenych pacientii ve véku od 3 do
<6 let s infekci HCV genotypu 1, 2, 3 a 4. Median véku byl 4 roky (rozmezi: 3 az 5 let); 59 % pacientti
byly divky; 78 % byli bélosi, 7 % byli ¢ernosi a 10 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; praimérny index
télesné hmotnosti byl 17,0 kg/m?® (rozmezi: 13,9 az 22,0 kg/m?); priimérna télesna hmotnost byla 19 kg
(rozmezi 13 az 35 kg); 49 % mélo vychozi hladiny RNA HCV >800 000 IU/ml; podily subjektt

s infekei HCV genotypu 1, 2, 3 nebo 4 byly 78 %, 15 %, 5 %, resp. 2 % a u zddného pacienta nebyla
diagnostikovana cirhdza. VétSina pacientt (98 %) byla infikovana vertikdlnim pfenosem.
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Celkova mira SVR byla 83 % (34/41), 88 % (28/32) u pacientt s infekci HCV genotypu 1, 50 % (3/6)
u pacientt s infekci HCV genotypu 2, 100 % (8/8) u pacientt s infekci HCV genotypu 3 (2/2)au
pacientt s infekci HCV genotypu 4 (1/1). U z&dného z pacientli nedoslo béhem 1é€by k virologickému
selhani nebo relapsu. Sedm pacientt, ktefi nedosahli SVR 12, nesplnilo kritéria virologického selhani
(napf. ztraceni pro dalsi sledovani).

Starsi pacienti

Klinické studie u piipravku Epclusa zahrnovaly 156 pacientt ve véku 65 let a starsi ch (12 %

z celkového poctu pacientl v klinickych studiich faze 3). Miry odpovédi pozorované u pacientti ve
veéku > 65 let byly podobné jako u pacientli ve véku < 65 let ve vSech skupinach 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru byly hodnoceny u dospélych
zdravych jedinci a u pacientii s chronickou hepatitidou C. Po peroralnim podani ptipravku Epclusa
byl sofosbuvir rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana za 1 hodinu
po podéni davky. Median maximalnich plazmatickych koncentraci GS-331007 byl pozorovan za

3 hodiny po davce. Median maximalnich plazmatickych koncentraci velpatasviru byl pozorovan

3 hodiny po davce.

Na zaklad€ populacéni farmakokinetické analyzy u pacientii infikovanych HCV byla primérna hodnota
AUCo24 v rovnovazném stavu pro sofosbuvir (n = 982), 1 260 ngeh/ml, pro GS-331007 (n =1 428)

13 970 ngeh/ml a pro velpatasvir (n = 1 425) 2 970 ngeh/ml. Cmax byla v rovnovazném stavu 566 ng/ml
pro sofosbuvir, 868 ng/ml pro GS-331007 a 259 ng/ml pro velpatasvir. AUCo24 a Cmax pro sofosbuvir
a GS-331007 u dospélych zdravych jedincti a u pacientii infikovanych HCV byly podobné. U pacientii
infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n =331) AUCo-24 a Cmax velpatasviru o

37 % nizsi, resp. 0 41 % nizsi.

Viiv jidla

V porovnani se stavem nalac¢no vedlo podani jedné davky ptipravku Epclusa s jidlem se sttednim
obsahem tuku (~600 kcal, 30 % tuku) nebo vysokym obsahem tuku (~800 kcal, 50 % tuku) k 34 % a
21 % zvySeni AUCo-int velpatasviru, v uvedeném potadi, a k 31 %, resp. 5 % zvySeni Crax,
velpatasviru. Jidlo se sttednim nebo vysokym obsahem tuku zvySilo AUCo-inf sofosbuviru o 60 %,
resp. 78 %, ale neovlivnilo vyznamné Cmax sofosbuviru. Jidlo se stfedn¢ vysokym nebo vysokym
obsahem tuku nezménilo AUCo.int GS-331007, ale vedlo k 25 %, resp. 37 % snizeni jeho Cumax. Miry
odpovédi ve studiich faze 3 byly podobné u pacientti s HCV infekci, ktefi uzivali ptipravek Epclusa s
jidlem nebo bez jidla. Pripravek Epclusa Ize podavat bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Sofosbuvir je pfiblizné z 61-65 % navazan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 1 pg/ml az 20 pg/ml
vazba nezavisi na koncentraci léku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla v lidské plazmé
minimalni. Po jedné davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru, podané zdravym jedinctim, byl pomér

['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé ptiblizné 0,7.

Velpatasvir je > 99,5 % navazan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 0,09 pg/ml az 1,8 pg/ml vazba
nezéavisi na koncentraci léku. Po jedné davce 100 mg ["*C]-velpatasviru podané zdravym jedincim byl

pomér ["*C]- radioaktivity v krvi k plazmé v rozmezi 0,52 az 0,67.

Biotransformace

Sofosbuvir je z velké miry metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy
nukleosidovy analog GS-461203. Metabolicka aktivacni draha zahrnuje sekvencéni hydrolyzu
karboxylesterové skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A (CatA) nebo karboxylesterdzou 1
(CES1) a stépeni fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding protein 1),
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po nichz nasleduje fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy. Defosforylace vede

ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemtize byt uc¢inné refosforylovan a nema
anti-HCV aktivitu in vitro. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou substraty ani inhibitory enzymu UGT1A1
nebo enzymi CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Po
jednorazové peroralni davee 400 mg ['*C]-sofosbuviru piedstavoval GS-331007 priblizné > 90 %
celkové systémové expozice.

Velpatasvir je substratem CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 s pomalym metabolismem. Po jedné davce
100 mg ["*C]-velpatasviru predstavovala vétsina radioaktivity (> 98 %) v plazmé matetskou latku.
Monohydroxylovany a desmetylovany velpatasvir jsou metabolity nalezené v lidské plazme.
Nezménény velpatasvir je také hlavni slozkou pfitomnou ve stolici.

Eliminace

Po jedné peroralni ddvce 400 mg ['*C]-sofosbuviru byla priimérna celkova eliminace radioaktivity
['*C] vyssi nez 92 %, z ¢ehoz se 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem.
Vétsi cast davky sofosbuviru, ktera se vyloucila moci, byla tvorena GS-331007 (78 %), a 3,5 %
predstavoval sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace
GS-331007. Medidny terminalniho polo€asu po podani sofosbuviru a GS-331007 po podani piipravku
Epclusa byly 0,5 hodiny a 25 hodin, v uvedeném potadi.

Po jedné peroralni ddvce 100 mg ['*C]-velpatasviru byla priimérna celkova eliminace radioaktivity
['*C] vyssi nez 95 %, z ¢ehoz se 94 % vylougilo stolici a 0,4 % moci. Nezménény velpatasvir byl
hlavni latkou ve stolici, coz ptredstavuje primémé 77 % podané davky, potom nasledoval
monohydroxylovany velpatasvir (5,9 %) a desmetylovany velpatasvir (3,0 %). Tyto tdaje ukazuji,
ze bilidrni exkrece mateiské latky byla hlavni cestou eliminace velpatasviru. Medién termindlniho
polocasu velpatasviru po podani pripravku Epclusa byl pfiblizn€ 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Hodnota AUC velpatasviru stoupa nad rozmezi davek 25 mg az 150 mg téméf piimo umérne davce.
Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou v rozmezi davek 200 mg az 1 200 mg téméi pfimo
umerné davce.

In vitro potencidl pro 1ékové interakce sofosbuviru/velpatasviru

Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty 1ékového transportéru P-gp a BCRP, zatimco GS-331007 jim
neni. Velpatasvir je také substratem transportéru OATP1B. In vitro byl pozorovan pomaly
metabolismus velpatasviru ptisobenim CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4.

Velpatasvir je inhibitor 1ékového transportéru P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 a jeho role v
Iékovych interakcich s témito transportéry je primarné omezena na proces absorpce. Pii klinicky
odpovidajici plazmatické koncentraci neni velpatasvir inhibitorem hepatalnich transportérti exportni
pumpy zlucovych soli (BSEP), primarniho transportéru konjugovanych zlu¢ovych kyselin na
bazolateralni membrané hepatocytit (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 nebo transportéru organickych
kationtti (OCT) 1, renalnich transportérit OCT2, OAT1, OAT3, proteinu mnohocetné 1ékové
rezistence 2 (MRP2) nebo transportéru zajistujiciho extruzi mnohocetnych léki a toxickych sloucenin
(MATE) 1 nebo CYP ¢i enzymu uridin glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1.

Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportéri P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1BI1, OATP1B3, a OCT1. GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEI.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientt

Etnikum a pohlavi
U sofosbuviru, GS-331007 nebo velpatasviru nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdily v souvislosti s etnikem nebo pohlavim.

29



Starsi pacienti

Popula¢ni farmakokinetickd analyza u pacientii infikovanych HCV prokézala, Ze v analyzovaném
veékovém rozmezi (18 az 82 let) nemél vek klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru,
GS-331007 nebo velpatasviru.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu riznych stupnti poruchy funkce ledvin (RI) na expozici slozkam piipravku Epclusa v
porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin, jak je popsan dale v textu, je uveden v tabulce 20.

Tabulka 20: Vliv raznych stupiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) sofosbuviru,

GS-331007 a velpatasviru v porovnani se subjekty s normalni funkei ledvin

Subjekty HCV negativni

Pacienti infikovani

HCV
Lehkd R | Strednd | TezkaRI | ESRD vyzadujici dialyzu | TézkaRI|  ESRD
(eGFR tézka RI (eGFR Davka Davka (eGFR vyzadujici
>50a (BGFR <30 ml/min podéna podéna <30 ml/ d]al}'lzu
<80 ml/min >30a / 1 hodinu | 1hodinupo|  min/
/ <50 ml/min| 1,73 m?) ped dialyze 1,73 m?)
1,73 m?) / dialyzou
1,73 m?)
Sofosbuvir 1,6nasobné | 2,1nasobné| 2,7ndsobné| 1,3nasobné| 1,6ndsobné| ~2ndsobné| 1,8nasobné
T 1 T 1 T 1 1
GS-331007 1,6nasobné | 1,9nasobné | 5,5nasobné| >10nasobné| >20nasobné| ~7nasobné 18nasobné
nasobnet
7 1 7 1 7 1
Velpatasvir ) i 1,5nasobné i i - 1,4nasobné
7 1

Farmakokinetika sofosbuviru byla studovana u HCV negativnich dospélych pacientd s lehkou (eGFR
> 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stiedné tézkou (eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a t&Zkou poruchou
funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) a pacientl s ESRD vyzadujicich hemodialyzu po podéni
jedné davky 400 mg sofosbuviru v porovnani s jedinci s normalni funkei ledvin (eGFR
> 80 ml/min/1,73 m?). Metabolit GS-331007 Ize i¢inné odstranit hemodialyzou pii extrakénim
koeficientu ptiblizn€ 53 %. Po podani jednorazové davky 400 mg sofosbuviru ¢tythodinova
hemodialyza odstranila 18 % podané davky.

U pacientti infikovanych HCV s téZkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych sofosbuvirem 200 mg s
ribavirinem (n=10) nebo sofosbuvirem 400 mg s ribavirinem (n=10) po dobu 24 tydnti, nebo
ledipasvirem/sofosbuvirem 90/400 mg (n=18) po dobu 12 tydnt, byla farmakokinetika sofosbuviru a
metabolitu GS-331007 shodna s farmakokinetikou zjisténou u HCV negativnich dospélych pacientti
s t€zkou poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetika velpatasviru byla studovana u HCV negativnich pacientt s t¢Zkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice) po podani jednorazové davky
100 mg velpatasviru.

V klinickych studiich sofosbuviru/velpatasviru faze 2/3 byla zkoumana farmakokinetika sofosbuviru,
metabolitu GS-331007 a velpatasviru u pacientl infikovanych HCV a s ESRD vyzadujicim
hemodialyzu a 1é¢enych pripravkem Epclusa (n=59) po dobu 12 tydnii a byla porovnana s pacienty

bez poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika sofosbuviru byla studovana po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru dospélym
pacientiim infikovanym HCV se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (stupen B a C podle
CPT). V porovnani s jedinci s normalni funkci jater byla hodnota AUCo-24 pro sofosbuvir vyssi o

126 % pti lehké a o 143 % a pii stiedné t€zké a tézké poruse funkce jater, zatimco hodnota AUCo-24 pro
GS-331007 byla v uvedenych ptipadech vyssi o 18 % a 9 %. Populacni farmakokineticka analyza
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u dospélych pacientil infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza (véetné dekompenzované cirh6zy)
nem¢éla klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a GS-331007.

Farmakokinetické vlastnosti velpatasviru byly studovany po podani jednorazové davky 100 mg
velpatasviru dospélym pacientim HCV negativnim se stfedné t€¢Zkou a té¢zkou poruchou funkce jater
(stupen B a C podle CPT). V porovnani s jedinci s normalni funkei jater byla celkova plazmaticka
expozice (AUCinr) velpatasviru podobna u pacientl se stfedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce
jater. Populacni farmakokinetickd analyza u pacientl infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza (véetné
dekompenzované cirh6zy) neméla klinicky vyznamny vliv na expozici velpatasviru (viz bod 4.2).

Télesna hmotnost
Podle populaéni farmakokinetické analyzy neméla u dospélych télesna hmotnost vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru nebo velpatasviru.

Pediatricka populace

Expozice sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru u pediatrickych pacientd ve véku od 3 let 1écenych
sofosbuvirem/velpatasvirem v davce 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg nebo 150 mg/37,5 mg
podavanymi peroraln€ jednou denné byly podobné jako u dospélych 1écenych
sofosbuvirem/velpatasvirem v davce 400 mg/100 mg jednou denné.

Farmakokinetika sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru u pediatrickych pacientd ve véku do 3 let
nebyla stanovena (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti
Sofosbuvir

Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt zjisténa pravdépodobné z diivodu vysoké
aktivity esterazy, a proto k odhadu hranic expozice byla pouzita expozice hlavniho metabolitu
GS-331007.

Sofosbuvir nebyl genotoxicky ve skuping in vitro ani in vivo testd, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na mySich
mikrojadrech. Ve studiich vyvojové toxicity se sofosbuvirem u potkani a kraliki nebyly pozorovany
z&dné teratogenni ucinky. Sofosbuvir nemél zadné nezaddouci ucinky na chovani, reprodukci nebo
vyvoj potomki potkanti ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje.

Sofosbuvir nebyl karcinogenni ve 2letych studiich karcinogenity u mysi a potkanii pfi expozicich
GS-331007 az 15, resp 9krat vyssich, nez je expozice u ¢loveéka.

Velpatasvir

Velpatasvir nebyl genotoxicky ve skuping in vitro ani in vivo testil, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
potkanich mikrojadrech.

Velpatasvir nebyl karcinogenni v 6mésicni studii u rasH2-transgennich mysi a 2leté studii
karcinogenity u potkanti pii expozicich nejméné 50krat a Skrat vysSich nez je expozice u cloveka.

Velpatasvir nemél Zadné nezadouci ti¢inky na pateni a fertilitu. Nebyly pozorovany zZadné teratogenni
ucinky velpatasviru ve studiich vyvojové toxicity u mysi a potkant pti AUC expozicich piiblizné

3 1nasobné, resp. 6nasobné vyssich, nez je expozice u cloveka pii doporu¢eném klinickém davkovani.
Mozny teratogenni uc¢inek byl vSak indikovan u kraliki, kde bylo u exponovanych zvitat pozorovano
zvySeni celkového poctu malformaci vnitinich organti pti AUC expozicich az 0,7nasobn€ vysSich, nez
je expozice u cloveka pii doporuceném klinickém davkovani. Vyznam tohoto pozorovani pro ¢lovéka
neni znam. Velpatasvir nemél zadné nezddouci ucinky na chovani, reprodukci nebo vyvoj potomkt ve
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studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje potkanti pti AUC expozicich pfiblizné Snasobné vyssich,
nez je expozice u ¢loveka pii doporuceném klinickém davkovani.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Kopovidon (E 1208)
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Sodna st kroskarmelozy (E 468)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety

Polyvinylalkohol (E 1203)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Mastek (E 553b)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1&Civy piipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem, obsahujici 28 potahovanych tablet a polyesterovou vatu.

Velikost baleni: 1 lahvi¢ka obsahujici 28 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko
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8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1116/001
EU/1/16/1116/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ¢ervence 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sacku
Epclusa 150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sicku

Jeden sacek obsahuje sofosbuvirum 200 mg a velpatasvirum 50 mg.

Pomocna latka se znamym uéinkem:

Jeden sacek obsahuje 304 mg lakt6zy (jako monohydrat).

Epclusa 150 mg/37.5 me obalené granule v sacku

Jeden sacek obsahuje sofosbuvirum 150 mg a velpatasvirum 37,5 mg.
Pomocn4 latka se zndmym ucinkem:
Jeden sacek obsahuje 228 mg lakt6zy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Obalené granule v sacku.

Epclusa 200 mg/50 mg peroralni granule, jednodavkovy sacek (jeden sacek obsahuje 100 peroralnich
granuli obsahujicich 2.0/0,5 mg v jedné obalené granuli)

Bil¢é az téméf bilé obalené granule o priméru 2 mm v sacku.

Epclusa 150 mg/37.5 mg peroralnich granuli, jednodavkovy sa¢ek (jeden sacek obsahuje 75
peroralnich granuli obsahujicich 2.0/0.5 mg v jedné obalené granuli)

Bilé az téméf bilé obalené granule o priméru 2 mm v sacku.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Epclusa je indikovan k 1é¢b€ chronické virové hepatitidy C (HCV) u pacientti ve véku od
3 let (vizbody 4.2,4.4a5.1).
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu piipravkem Epclusa musi zahdjit a monitorovat 1ékat, ktery mé zkuSenosti s 1é€bou pacientt
s infekei HCV.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Epclusa u pediatrickych pacienti ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti (jak je podrobné uvedeno v tabulce 3) a lze jej uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

Ptipravek Epclusa ve formé tablet je dostupny k 1é€bé pacientti s chronickou infekci HCV. Viz souhrn
udajt o ptipravku pro Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety nebo 200 mg/50 mg potahované
tablety.

Tabulka 1: Doporucena 1é¢ba a doba 1écby u dospélych bez ohledu na genotyp HCV

Populace dospélych pacienti® Lécba a trvani

Epclusa po dobu 12 tydn
Pacienti bez cirh6zy a pacienti s

kompenzovanou cirhdzou U pacientt infikovanych genotypem 3 a s kompenzovanou
cirth6zou lze zvazit ptidani ribavirinu (viz bod 5.1).
Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou Epclusa + ribavirin po dobu 12 tydnd

a. véetné pacient soucasné infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV) a pacientt s rekurentni infekci HCV po
transplantaci jater (viz bod 4.4).

P1i pouziti v kombinaci s ribavirinem si prectéte také souhrn tidajii o ptipravku pro 1€civy piipravek
obsahujici ribavirin.

Pokud je ribavirin podavan ve dvou dil¢ich davkach denné spolu s jidlem, doporucuje se u dospélych
nasledujici davkovani:

Tabulka 2: Pokyny pro davkovani ribavirinu, je-li poddvan s pripravkem Epclusa dospélym
pacientiim s dekompenzovanou cirhézou

Dospély pacient Davka ribavirinu

Pted transplantaci jater s cirhézou tfidy | 1 000 mg denné u pacientti s télesnou hmotnosti < 75 kga 1 200 mgu
B podle Child-Pugh-Turcotta (CPT): pacientti s télesnou hmotnosti > 75 kg

Pted transplantaci jater s cirhozou tfidy | Inicialni davka 600 mg, kterou lze titrovat az na maximalni davku

C dle CPT 1 000/1 200 mg (1 000 mg u pacientl s télesnou hmotnosti < 75 kg a
1 200 mg u pacientti s télesnou hmotnosti > 75 kg), pokud je dobte

Po transplantaci jater s cirhézou tridy snaSena. Jestlize inicialni davka neni dobfe tolerovana, je nutno davku
B nebo C dle CPT snizit na zakladé klinické indikace podle hladin hemoglobinu.

Pokud se ribavirin pouziva u dospélych pacientl infikovanych genotypem 3 s kompenzovanou
cirh6zou (pfed transplantaci nebo po transplantaci), doporuc¢ena davka ribavirinu je 1 000/1 200 mg
(1 000 mg u dospélych pacientti s té¢lesnou hmotnosti <75 kg a 1 200 mg u dospé€lych pacientt

s télesnou hmotnosti > 75 kg).

Pro upravu davky ribavirinu si prectéte souhrn udajl o piipravku pro 1éCivé pripravky obsahujici
ribavirin.
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Tabulka 3: Doporucena 1é¢ba a doba 1écby u pediatrickych pacientii ve véku od 3 do < 18 let bez
ohledu na genotyp HCV uiZivajicich pripravek Epclusa ve formé peroralnich granuli*

Télesna Davkovani pripravku Denni davka Doporucdeny lécebny
hmotnost (kg) Epclusa ve formé sofosbuviru/velpatasviru | reZim
obalenych granuli
>30 dva sacky obalenych 400 mg/100 mg denné
granuli 200 mg/50 mg
jednou denné
17 az <30 jeden §acek obalenych 200 mg/50 mg denné Pipravek Epclusa po dobu
granuli 200 mg/50 mg e
: 9 12 tydnd
jednou denné
<17 jeden sacek obalenych 150 mg/37,5 mg denné

granuli 150 mg/37,5 mg
jednou denné

*Ptipravek Epclusa je rovnéz dostupny ve formé tablet k 16¢bé pacientt s chronickou infekci HCV. Viz souhrn udaji
o ptipravku pro pifipravky Epclusa 400 mg/100 mg nebo 200 mg/50 mg ve formé tablet.

Pacienty je tfeba poucit, ze pokud zvraci do 3 hodin po uZiti pfipravku, maji uzit dalsi davku piipravku
Epclusa. Jestlize zvraci za vice nez 3 hodiny po uziti ptipravku, neni potfebna dalsi davka pripravku
Epclusa (viz bod 5.1).

V piipad€ vynechéani davky ptipravku Epclusa je tfeba pacienty poucit, aby uzili dalsi ddvku co
nejdiive, pokud neuplynulo vice nez 18 hodin od doby, kdy je pfipravek obvykle uzivan, a dalsi davku
pak uzili v obvyklou dobu. Pokud uplynulo vice nez 18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a
uzili dalsi davku ptipravku Epclusa v obvyklou dobu. Pacienti musi byt pouceni, ze nesmi uzit
dvojnasobnou davku ptipravku Epclusa.

Dospéli pacienti, u nichz drive selhala lécba s rezimem obsahujicim NS5A
Lze zvazit podavani ptipravku Epclusa + ribavirinu po dobu 24 tydnt (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
U starSich pacientl se nevyzaduje zddna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna Zadna aprava davkovani
ptipravku Epclusa.

Udaje o bezpeénosti u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m®) a u pacientii v kone¢ném stddiu onemocnéni ledvin (ESRD)
vyZadujicich hemodialyzu jsou omezené. Ptipravek Epclusa miize byt u téchto pacientd pouzit bez
upravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni moznosti 1€cby (viz body 4.4, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (stupeni A, B nebo C podle
Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potiebna uprava davkovani ptipravku Epclusa (viz bod 5.2).
Bezpecnost a ucinnost piipravku Epclusa byly hodnoceny u pacientti s cirhdzou tiidy B podle CPT,
ale nebyly hodnoceny u pacientt s cirh6zou tidy C podle CPT (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Epclusa u déti ve véku méné nez 3 roky nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Epclusa lze uZzivat s jidlem nebo bez jidla.
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K usnadnéni polykani peroralnich granuli piipravku Epclusa lze pouzit jidlo nebo vodu, jak je
uvedeno nize. Alternativné 1ze peroralni granule pfipravku Epclusa polykat bez jidla nebo vody.

Uzivani peroralnich granuli pripravku Epclusa s jidlem k usnadnéni polykani

V piipad¢€ podavani s jidlem k usnadnéni polykani obalenych granuli je tfeba pacienty poucit, aby
nasypali obalené granule na jednu ¢i vice 1Zic s nekyselou mékkou stravou o pokojové nebo nizsi
teplote. Pacienty je tfeba poucit, aby uZili peroralni granule piipravku Epclusa do 15 minut od lehkého
promichani s jidlem a spolkli cely obsah bez kousani, aby se piedeslo hoiké chuti. Piiklady
nekyselych potravin jsou cokoladovy sirup a zmrzlina.

Uzivani peroralnich granuli pripravku Epclusa s vodou k usnadneéni polykani

Pokud ma byt piipravek podavan s vodou, je tieba pacienty poucit, Ze obalené granule 1ze vlozit pfimo
do ust a zapit vodou. Pacienty je tfeba poucit, Ze je nutno polykat cely obsah sacku(ti) bez kouséni.
Uzivani peroralnich granuli pripravku Epclusa bez jidla nebo vody

Pokud mé byt ptipravek poddn bez jidla nebo vody, je tieba pacienty poucit, ze obalené granule l1ze
vlozit pfimo do ust a spolknout. Pacienty je tfeba poucit, Ze je nutno polykat cely obsah sacku(l1) bez
kousani (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é€ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-glykoproteinu (P-gp) a/nebo silnymi induktory
cytochromu P450 (CYP) (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin a ptipravky
obsahujici tfezalku te¢kovanou) (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Epclusa nemé byt podavan soubézné s jinymi léCivymi piipravky obsahujicimi sofosbuvir.

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pti uzivani rezimti zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady. Bradykardie obecné nastala béhem hodin
az dni, ale byly pozorovéany piipady s del§i dobou do nastupu, vétSinou v obdobi do 2 tydnil po
zah4jeni 1écby infekce HCV.

Amiodaron ma byt u pacientti uzivajicich ptipravek Epclusa pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
dostupna antiarytmicka lécba neni snaSena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soubézné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti
podstoupili monitorovani srdecni funkce s hospitalizaci po dobu prvnich 48 hodin po zahéjeni
soubézného podani, poté ma probihat ambulantni monitorovani nebo monitorovani srde¢niho tepu
provadéné pacientem, a to kazdy den po dobu nejméné prvnich 2 tydnt 1écby.

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vyse popsanym zpiisobem monitorovana srdecni
funkce i u pacienti, ktefi pfestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésict a kteti zah4jili
1é¢bu piipravkem Epclusa.

Vsichni pacienti, kteti soubézné uzivaji nebo v nedavné dobé uzivali amiodaron, maji byt varovani

ohledn¢ symptomil bradykardie a srdecni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v piipadé¢, Ze se u
nich tyto symptomy objevi, neprodlené vyhledali I¢katskou pomoc.
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Soucasna infekce HCV/HBYV (virus hepatitidy C/B)

Byly zaznamenany ptipady, n€které z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢be ptimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCYV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich lécebnych
postup.

Pacienti, u kterych selhala Ié¢ba pomoci rezimu zahrnujiciho NS5A

Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici ucinnost sofosbuviru/velpatasviru pii 1é€bé pacienttl, u
kterych selhala 1écba rezimem zahrnujicim jiny inhibitor NS5A. Nicméné mize byt zvdzena 1écba
ptipravkem Epclusa + RBV po dobu 24 tydnti u pacienti, u kterych selhala 1é¢ba pomoci rezimu
zahrnujictho NS5A, a ktefi maji vysoké riziko progrese klinického onemocnéni a u kterych nejsou
dostupné jiné 1é¢ebné moznosti a to na zakladé in vitro farmakologie velpatasviru a vysledki 1écby
sofosbuvirem/velpatasvirem u pacientii dosud nelécenych NS5A s vychozimi NS5A RAV zatazenych
do studii ASTRAL, kde NS5A rezistentni varianty (RAV) byly typicky pozorovany u pacientl, u
kterych selhala 1écba jinymi rezimy zahrnujicimi inhibitor NS5A.

Porucha funkce ledvin

Udaje o bezpe¢nosti u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (éGFR < 30 ml/min/1,73 m?) a

u pacientll s ESRD vyzadujicich hemodialyzu jsou omezené. Ptipravek Epclusa mlize byt u téchto
pacientd pouzit bez tpravy davky, pokud nejsou k dispozici zddné jiné relevantni moznosti 1€¢by (viz
body 5.1 a 5.2). Jestlize je ptipravek Epclusa uzivan v kombinaci s ribavirinem, prectéte si také
informace v souhrnu tdaju o pfipravku pro pfipravky obsahujici ribavirin tykajici se pacientt

s clearance kreatininu < 50 ml/min (viz bod 5.2).

Uzivani se stiedné silnymi induktory P-gp a/nebo stfedné silnymi induktory CYP

Lécivé pripravky, které jsou stfedné silnymi induktory sttevniho P-gp a/nebo stfedné silnymi
induktory CYP (napf. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin nebo rifapentin), mohou snizovat
koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru v plazmée a vést tak ke sniZeni terapeutického uc¢inku
ptipravku Epclusa. Soubézné podavani takovych 1é¢ivych piipravki s pripravkem Epclusa se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pfi 1é¢b¢ infekce HIV

Bylo prokazano, ze ptipravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivan spolecné
s rezimem léCby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a ptipravek pro optimalizaci
farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pfi uzivani
kombinace piipravku Epclusa a pfipravku pro optimalizaci farmakokinetiky nebyla stanovena. Je tfeba
zvazit mozna rizika a ptinosy souvisejici se soubéznym podavanim piipravku Epclusa spolu s tabletou
obsahujici fixni kombinaci davek elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
fumaratu nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem podavanym spolu s potencovanym inhibitorem
proteazy HIV (napi. atazanavirem nebo darunavirem), zejména u pacientd se zvySenym rizikem
poruchy funkce ledvin. U pacientd uzivajicich ptipravek Epclusa soubézné

s elvitegravirem/kobicistatem/emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-fumaratem nebo s tenofovir-
disoproxil-fumaratem a potencovanym inhibitorem proteazy HIV ma byt sledovan vyskyt nezddoucich
ucinkd souvisejicich s uzivanim tenofoviru. Doporuceni ohledné sledovani funkce ledvin viz souhrn
udaju o ptipravku pro ptipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat, emtricitabin/tenofovir-
disoproxil-fumarat nebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat.

Pouziti u pacientu s diabetem mellitem

U diabetiki mize po zahdjeni 1écby infekce HCV piimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mtize potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetiki, u nichz je
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zahajena 1écba primo plsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména
v prvnich 3 mésicich, a v piipadé potfeby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahajeni 1éCby
pfimo plsobicimi antivirotiky je tfeba informovat 1ékate, ktery ma u pacienta na starosti 1écbu diabetu.

Cirhoza tiidy C dle CPT

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Epclusa nebyly u pacienti s cirhozou tiidy C dle CPT (viz bod 5.1)
stanoveny.

Pacienti po transplantaci jater

Bezpecnost a uc¢innost pripravku Epclusa v 1écbé HCV infekce u pacientl po transplantaci jater nebyly
hodnoceny. Lécba pripravkem Epclusa mize byt zahajena na zakladé vyhodnoceni moznych pfinost a
rizik pro kazdého pacienta a musi byt v souladu s doporu¢enym davkovanim (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1&¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento 1é¢ivy
ptipravek uzivat.

Tento 1&¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, zZe je
v podstat¢ ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Protoze ptipravek Epclusa obsahuje sofosbuvir a velpatasvir, mohou se pti uzivani pripravku Epclusa
vyskytnout jakékoli interakce, které byly zjistény u téchto latek jednotlive.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pripravkt pripravkem Epclusa

Velpatasvir je inhibitorem 1ékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
transportni molekuly v bazolateralni membrané hepatocytu (OATP) 1B1 a OATP1B3. Soubézné
podavani piipravku Epclusa s 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty téchto transportérti, mize zvysit
expozici takovych 1é€ivych ptipravki. Ptiklady interakei s citlivymi substraty P-gp (digoxin), BCRP
(rosuvastatin) a OATP (pravastatin) jsou uvedeny v tabulce 4.

Moznost ovlivnéni piipravku Epclusa jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty 1ékovych transportéri P-gp a BCRP. Velpatasvir je také
substratem transportéru OATP1B. In vitro byl pozorovan pomaly metabolismus velpatasviru
pusobenim CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4. Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp a/nebo
silnymi induktory CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin
rifampicin, rifabutin a tfezalka teckovand), mohou snizovat plazmatické koncentrace sofosbuviru nebo
velpatasviru, coz vede ke snizeni terapeutického u¢inku sofosbuviru/velpatasviru. Soubé€zné podavani
takovych 1é¢ivych ptipravki s pripravkem Epclusa je kontraindikovano (viz bod 4.3). Lécivé
ptipravky, které jsou stfedné silnymi induktory stfevniho P-gp a/nebo CYP (napt. efavirenz,
modafinil, oxkarbazepin nebo rifapentin), mohou sniZzovat koncentraci sofosbuviru nebo velpatasviru
v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku pfipravku Epclusa. Soubézné podavani takovych
1écivych pripravku s piipravkem Epclusa se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soubézné podavani s
1éCivymi piipravky, které inhibuji P-gp nebo BCRP, miize zvysit plazmatické koncentrace sofosbuviru
nebo velpatasviru. Lé€ivé ptipravky, které inhibuji OATP, CYP2B6, CYP2C8 nebo CYP3 A4, mohou
zvySovat plazmatické koncentrace velpatasviru. Klinicky vyznamné interakce 1é¢ivych ptipravki s
ptipravkem Epclusa zprostfedkované inhibitory P-gp, BCRP, OATP nebo CYP450 se
nepredpokladaji; piipravek Epclusa miize byt soubézné podavan s inhibitory P-gp, BCRP, OATP a
CYP.
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Pacienti Ié¢eni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce miize béhem 1éCby piipravkem Epclusa zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Vliv 1é¢by pfimo pusobicimi antivirotiky na 1é¢ivé pfipravky metabolizované jatry

Farmakokinetika 1é¢ivych pripravk, které jsou metabolizovany jatry (napt. imunosupresiva, jako jsou
inhibitory kalcineurinu), miZe byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1é¢by piimo plisobicimi
antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Interakce mezi piipravkem Epclusa a jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 4 obsahuje seznam zjisténych nebo potencidlné klinicky vyznamnych interakci mezi 1é¢ivymi
ptipravky (kde primérna hodnota s 90% intervalem spolehlivosti [CI] ziskand metodou nejmensich
¢tverci [GLSM] je oznacCena jako beze zmény,,«»>*, zvySena ,,1* nebo snizena ,,|*“ k predem
definované hodnot¢). Popsané interakce mezi lé€Civymi piipravky vychdzeji ze studii provedenych se
sofosbuvirem/velpatasvirem nebo velpatasvirem a sofosbuvirem jako jednotlivymi latkami, nebo se
jedna o predpokladané interakce mezi 1é€ivymi pfipravky, které se mohou vyskytnout u
sofosbuviru/velpatasviru. Tato tabulka nezahrnuje vSechny interakce.

Tabulka 4: Interakce mezi piipravkem Epclusa a jinymi 1é¢ivymi piipravky

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
Lécivy pripravek podle | pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Chmin podavani s piipravkem Epclusa

LATKY SNIZUJICI ZALUDECNI ACIDITU

Se stoupajici hodnotou pH klesa
rozpustnost velpatasviru. Lze
ocekavat, ze 1€¢ivé piipravky
zvySujici zaludeéni pH budou
snizovat koncentraci velpatasviru.

Antacida

napt. hydroxid hlinity Interakce nebyla studovana. Mezi podanim antacida a pfipravku
nebo hydroxid hotecnaty, | Ocekava se. Epclusa se doporucuje odstup
uhlicitan vapenaty <> Sofosbuvir 4 hodin.

| Velpatasvir
(Zvyseni zaludecniho pH)

Antagonisté H-receptorii

Famotidin Sofosbuvir - - Antagonisty H,-receptoru lze

(40 mg jednorazova podavat simultanné s piipravkem

davka)/sofosbuvir/ Epclusa nebo postupné v davce,

velpatasvir (400/100 mg Velpatasvir ! l ktera nepiekracuje davky srovnatelné

jednorazova davka)° 0,80 0,81 s davkou famotidinu 40 mg dvakrat
(0,70; | (0,71; denng.

Famotidin podavany 0,91) | 0,91)

simultanné s piipravkem

Epclusa?

Cimetidin®

Nizatidin®

Ranitidin®

(Zvyseni zaludecniho pH)
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Utinky na koncentrace 1é¢ivych

LéCivy pripravek podle | pFipravki.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni Cmax AUC | Cmin podavani s pripravkem Epclusa
Famotidin Sofosbuvir ! l
(40 mg jednorazova 0,77 0,80
davka)/sofosbuvir/ (0,68; | (0,73,
velpatasvir (400/100 mg 0,87) | 0,88)
jednorazova davka)® Velpatasvir « «
Famotidin podavany
12 hodin pied ptipravkem
Epclusa?
(Zvyseni zaludecniho pH)
Inhibitory protonové pumpy
Omeprazol Sofosbuvir ! l Soubézné podavani s inhibitory
(20 mg jednou denng)/ 0,66 0,71 protonové pumpy se nedoporucuje.
sofosbuvir/velpatasvir (0,55; | (0,60; Je-1i soubézné podavani povazovano
(400/100 mg jednorazova 0,78) | 0,83) za nezbytné, piipravek Epclusa je
davka nalac¢no)® Velpatasvir ! l tieba podavat s jidlem a uzit jej
0,63 0,64 4 hodiny pfed podanim inhibitoru
Omeprazol podavany (0,50; | (0,52; protonové pumpy v max. davkach
soubé&zné s piipravkem 0,78) | 0,79) odpovidajicich 20 mg omeprazolu.
Epclusa?
Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®
(Zvyseni zaludecniho pH)
Omeprazol Sofosbuvir ! e
(20 mg jednou denn¢)/ 0,79
sofosbuvir/velpatasvir (0,68;
(400/100 mg jednorazova 0,92)
davka po jidle)° Velpatasvir ! l
0,67 0,74
Omeprazol podavany (0,58; | (0,63;
4 hodiny po pfipravku 0,78) | 0,86)
Epclusa?
(Zvyseni zaludecniho pH)

ANTIARYTMIKA

Amiodaron

Ucinek na koncentrace amiodaronu,
velpatasviru a sofosbuviru neni znam.

Soubézné podavani amiodaronu

s rezimem obsahujicim sofosbuvir
muze vést k zdvazné symptomatické
bradykardii.

Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k
dispozici jina alternativa. Pti
podavani tohoto 1écivého piipravku
s ptipravkem Epclusa se doporucuje
peclivé sledovani (viz body 4.4 a
4.8).
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Utinky na koncentrace 1é¢ivych

LéCivy pripravek podle | pFipravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90% interval

oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného

mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Chmin podavani s pripravkem Epclusa

Digoxin Interakce byly studovany pouze s Soubézné podavani ptipravku
velpatasvirem. Epclusa s digoxinem muze zvySovat

Ocekava se:
<> Sofosbuvir

Digoxin (0,25 mg
jednorazova
dévka)Yvelpatasvir
(100 mg jednorazova
davka)

(Inhibice P-gp)

Ucinek na expozici velpatasviru-nebyl
studovan

koncentraci digoxinu. Pfi soubézném
podavani piipravku Epclusa a
digoxinu je nutna opatrnost a
doporucuje se monitorovani
terapeutickych koncentraci digoxinu.

ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

(Inhibice P-gp)

Ocekava se:

<> Velpatasvir

Pozorovano:

Digoxin 1 T
1,9 1,3
L7 | (L
2,1) 1,6)

Interakce nebyla studovana.

Ocekava se:

1 Dabigatran

<> Sofosbuvir
< Velpatasvir

V piipadech, kdy je dabigatran-
etexilat podavan soubézné s
ptipravkem Epclusa, se doporucuje
klinické monitorovani pro sledovani
znamek krvaceni a anemie. Pacienty
se zvySenym rizikem krvaceni
nasledkem expozice dabigatran-
etexilatu pomtize identifikovat test
krevni srazlivosti.

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly zkoumany.

Doporucuje se peclivé monitorovani
INR u vSech antagonisti vitaminu K,
a to vzhledem ke zménam jaterni
funkce béhem 1écby piipravkem
Epclusa.

ANTIKONVULZIVA

Fenytoin Interakce nebyla studovana. Pfipravek Epclusa je

Fenobarbital Ocekava se: kontraindikovan s fenobarbitalem a
| Sofosbuvir fenytoinem (viz bod 4.3).

(Indukce P-gp a | Velpatasvir

CYP)

Karbamazepin Interakce nebyla studovana. Pfipravek Epclusa je

(Indukce P-gp a CYP)

Ocekava se:

| Velpatasvir

Pozorovano:

Sofosbuvir ! l
0,52 0,52
(0,43; | (0,46;
0,62) | 0,59)

kontraindikovan s karbamazepinem
(viz bod 4.3).

Oxkarbazepin

(Indukce P-gp a CYP)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

Ocekava se, ze soubézné podavani
ptipravku Epclusa s oxkarbazepinem
snizuje koncentraci sofosbuviru a
velpatasviru a vede ke snizenému
terapeutickému uc¢inku piipravku
Epclusa. Soubézné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych
pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Chmin podavani s pripravkem Epclusa
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol Interakce byly studovany pouze s Nevyzaduje se uprava davkovani

velpatasvirem ptipravku Epclusa nebo

Ocekava se: ketokonazolu.

<> Sofosbuvir
Ketokonazol (200 mg Utinek na expozici ketokonazolu nebyl
dvakrat denné)/ studovan.
velpatasvir (100 mg Ocekava se:
jednorazova davka)? > Ketokonazol

Pozorovano:

Velpatasvir 1 1

1,3 1,7
(Inhibice P-gp a CYP) (1,0; (1,4;
1,6) 2,2)

Itrakonazol®
Vorikonazol®
Posakonazol®
Isavukonazol®
ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
Rifampicin (600 mg Utinek na expozici rifampicinu nebyl Ptipravek Epclusa je

jednou denn¢)/sofosbuvir
(400 mg jednorazova
dévka)¢

(Indukce P-gp a CYP)

studovan.

Ocekava se:

<> Rifampicin

Pozorovano:

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

Rifampicin (600 mg
jednou denn¢)/velpatasvir
(100 mg jednorazova

Uc¢inek na expozici rifampicinu nebyl
studovan.

kontraindikovan s rifampicinem (viz
bod 4.3).

davka) Ocekava se:
<> Rifampicin
Pozorovano: l l
(Indukce P-gp a CYP) Velpatasvir 0,29 0,18
0,23; | (0,15;
0,37) | 0,22)
Rifabutin Interakce nebyla studovana. Pripravek Epclusa je
Ocekava se: kontraindikovan s rifabutinem (viz
| Velpatasvir bod 4.3).
(Indukce P-gp a CYP) Pozorovano: ! l
Sofosbuvir 0,64 0,76
(0,53; | (0,63;
0,77) | 0,91)
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Lécivy pripravek podle
terapeutickych
oblasti/moZny
mechanismus interakce

Utinky na koncentrace 1é¢ivych

pripravkii.

Priumérna hodnota (90% interval
spolehlivosti)™P

Aktivni | Cmax | AUC | Chin

Doporuceni tykajici se soubézného
podavani s pripravkem Epclusa

Rifapentin

(Indukce P-gp a CYP)

Interakce nebyla studovana.
Ocekava se:

| Sofosbuvir

| Velpatasvir

Ocekava se, ze soubézné podavani
ptipravku Epclusa s rifapentinem
snizi koncentraci sofosbuviru a
velpatasviru, coz vede ke snizenému
terapeutickému uc¢inku piipravku
Epclusa. Soubé&zné podavani se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Tenofovir-disoproxil-
fumarat

Bylo prokazano, ze pripravek Epclusa zvySuje expozici tenofoviru (inhibice P-gp).
Expozice tenofoviru (AUC a Cpn,y) se béhem soucasné 1écby ptipravkem Epclusa a
tenofovir-disoproxil-fumaratem/emtricitabinem v rdmci rdznych rezimd 1écby

infekce HIV zvysila pfiblizn€ o 40-80 %.

Pacienti uzivajici soub&ézné tenofovir-disoproxil-fumarat a pfipravek Epclusa musi
byt sledovani s ohledem na nezadouci ucinky souvisejici s tenofovir-disoproxil-
fumaratem. Piectéte si doporuceni tykajici se sledovani funkce ledvin v souhrnu
udajl o piipravku pro piipravky obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat (viz

bod 4.4).

Efavirenz/emtricitabin/ Efavirenz - - - Soubézné podavani piipravku
tenofovir-disoproxil- Sofosbuvir 1 o Epclusa s efavirenzem/
fumarat 1,4 emtricitabinem/tenofovir-disoproxil-
(600/200/300 mg/jednou (1,1; fumaratem muize snizit koncentraci
denné)/sofosbuvir/ 1,7) velpatasviru. Soubézné podavani
velpatasvir (400/100 mg Velpatasvir ! l ! ptipravku Epclusa s rezimy
jednou denng)® ¢ 0,53 0,47 0,43 | zahrnujicimi efavirenz neni

(0,43; | (0,39; | (0,36; | doporuceno (viz bod 4.4).

0,64) | 0,57) | 0,52)
Emtricitabin/rilpivirin/ Rilpivirin — - — Nevyzaduje se uprava davkovani
tenofovir-disoproxil- Sofosbuvir > > pfipravku Epclusa ani
fumarat Velpatasvir - o - emtricitabinu/rilpivirinu/tenofovir-
(200/25/300 mg/jednou disoproxil-fumaratu.
denné)/sofosbuvir/
velpatasvir (400/100 mg
jednou denng)® ¢
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HIV PROTEAZY
Atazanavir potencovany | Atazanavir o o 1 Nevyzaduje se uprava davkovani
(boosted) ritonavirem 1,4 ptipravku Epclusa ani atazanaviru
(300/100 mg jednou (1,2; | (potencovaného ritonavirem) nebo
denn¢) + emtricitabin/ 1,6) emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil- Ritonavir > i fumaratu.
fumarat (200/300 mg 1,3
jednou denn¢)/ (1,5;
sofosbuvir/velpatasvir 1,4)
(400/100 mg jednou Sofosbuvir © «
denng) ¢ Velpatasvir 1 1 1

1,6 2,4 4,0

(L4, | 2,2, | 3,65

1,7) 2,6) 4,5)
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Utinky na koncentrace 1é¢ivych

LéCivy pripravek podle | pFipravki.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni Cmax AUC | Cmin podavani s pripravkem Epclusa
Darunavir potencovany | Darunavir > - > Nevyzaduje se uprava davkovani
(boosted) ritonavirem Ritonavir . VN . ptipravku Epclusa ani darunaviru
(800 mg/100 mg jednou Sofosbuvir ! ! (potencovaného ritonavirem) nebo
denng) + emtricitabin/ 0,62 0,72 emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil- (0,54; | (0,66; fumaratu.
fumarat (200/300 mg 0,71) | 0,80)
jednou denng€)/ Velpatasvir ! > >
sofosbuvir/velpatasvir 0,76
(400/100 mg jednou (0,65;
denng)* ¢ 0,89)
Lopinavir potencovany Lopinavir > > > Nevyzaduje se Gprava davkovani
(boosted) ritonavirem Ritonavir — > — ptipravku Epclusa ani lopinaviru
(4x200 mg/50 mg jednou | Sofosbuvir ! 1 (potencovaného ritonavirem) nebo
denn¢) + emtricitabin/ 0,59 0,7 emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-
tenofovir-disoproxil- (0,49; | (0,6; fumaratu.
fumarat (200/300 mg 0,71) | 0,8)
jednou denng)/ Velpatasvir ! P 1
sofosbuvir/velpatasvir 0,70 1,6
(400/100 mg jednou (0,59; (1,4;
denng)* ¢ 0,83) 1,9)
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY INTEGRAZY
Raltegravir (400 mg Raltegravir “ “ ! Nevyzaduje se uprava davkovani
dvakrat denng)® 0,79 ptipravku Epclusa ani raltegraviru
+ emtricitabin/ (0,42; | nebo emtricitabinu/tenofovir-
tenofovir-disoproxil- 1,5) disoproxil-fumaratu.
fumarat (200/300 mg Sofosbuvir > >
jednou denn¢)/ Velpatasvir PEN PN YN
sofosbuvir/velpatasvir
(400/100 mg jednou
denng)® ¢
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir o o o Nevyzaduje se uprava davkovani
emtricitabin/tenofovir- Kobicistat « o 0 piipravku Epclusa ani elvitegraviru/
alafenamid-fumarat 2,0 kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
(150/150/200/10 mg (1,7; | alafenamid-fumaratu.
jednou denng)/ 2,5)
sofosbuvir/velpatasvir Tenofovir — PN
(400/100 mg jednou alafenamid
denng) ¢ Sofosbuvir . 1
1,4
(1,2
1,5)
Velpatasvir 1 T 1
1,3 1,5 1,6
(L2, | (L4 | (14
1,5) 1,7) 1,8)
Elvitegravir/kobicistat/ Elvitegravir — - — Nevyzaduje se uprava davkovani
emtricitabin/tenofovir- Kobicistat — — 1 pripravku Epclusa ani elvitegraviru/
disoproxil-fumarat 1,7 kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
(150/150/200/300 mg (1,5; | disoproxil-fumaratu.
jednou denné)/ 1,9)
sofosbuvir/velpatasvir Sofosbuvir PN “
(400/100 mg jednou Velpatasvir — — 1
denng)* ¢ 1,4
(1,2;
1,5)
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Utinky na koncentrace 1é¢ivych

LéCivy pripravek podle | pFipravki.
terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni Cmax AUC | Cmin podavani s pripravkem Epclusa
Dolutegravir (50 mg/ Dolutegravir > - > Nevyzaduje se uprava davkovani
jednou denng)/ Sofosbuvir > > piipravku Epclusa nebo
sofosbuvir/velpatasvir Velpatasvir — PN — dolutegraviru.
(400/100 mg jednou
denng)
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Ttezalka teckovana Interakce nebyla studovana. Pripravek Epclusa je

Ocekava se: kontraindikovan s tfezalkou

| Sofosbuvir teCkovanou (viz bod 4.3).
(Indukce P-gp a CYP) | Velpatasvir
INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY
Atorvastatin (40 mg Pozorovano: 1 T Nevyzaduje se uprava davkovani
jednorazova davka) + Atorvastatin 1,7 1,5 ptipravku Epclusa nebo
sofosbuvir/velpatasvir (1,5; (1,5; atorvastatinu.
(400/100 mg jednou 1,9) 1,6)
denng)?
Rosuvastatin Interakce byly studovany pouze s Soubézné podavani ptipravku

velpatasvirem
Ocekava se:
<> Sofosbuvir

Rosuvastatin (10 mg
jednorazova davka)/
velpatasvir (100 mg
jednou denng)?

(Inhibice OATP1B a
BCRP)

Pozorovano:

Rosuvastatin 1 1
2,6 2,7
2,3; (2,5;
2,9) 2,9)

Utinek na expozici velpatasviru nebyl
studovan

Ocekava se:

<> Velpatasvir

Epclusa s rosuvastatinem zvysuje
koncentraci rosuvastatinu, coz je
spojeno se zvySenym rizikem
myopatie, véetné rhabdomyolyzy.
Rosuvastatin v davce, ktera
neptekracuje 10 mg, mize byt
podavan s piipravkem Epclusa.

Pravastatin

Interakce byly studovany pouze s
velpatasvirem

Ocekava se:

< Sofosbuvir

Pravastatin (40 mg

jednorazova davka)/
velpatasvir (100 mg
jednorazova dévka)

Pozorovano:

Pravastatin ) T
1,3 1,4
(1,1; (1,2;
1,5) 1,5)

(Inhibice OATP1B)

Ucinek na expozici velpatasviru nebyl
studovan

Ocekava se:

<> Velpatasvir

Nevyzaduje se uprava davkovani
ptipravku Epclusa nebo pravastatinu.

Jiné statiny

Ocekava se:
1 Statiny

Nelze vyloucit interakce s jinymi
inhibitory HMG-CoA reduktazy. Pti
soubézném podavani s piipravkem
Epclusa musi byt provadéno peclivé
sledovani nezadoucich ucinki statint
podle potieby mize byt davka
statin®l sniZena.
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Lécivy pripravek podle

Utinky na koncentrace 1é¢ivych

pripravki.

terapeutickych Primérna hodnota (90% interval
oblasti/moZny spolehlivosti)™P Doporuceni tykajici se soubézného
mechanismus interakce | Aktivni | Cmax | AUC | Chmin podavani s pripravkem Epclusa
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon R-methadon “ o “ Nevyzaduje se uprava davkovani
(UdrZovaci terapie ptipravku Epclusa nebo methadonu.
methadonem [30 az S-methadon - — >
130 mg/denné])/
sofosbuvir (400 mg Sofosbuvir — i
jednou denng)? 1,3
(1,0
1,7)
Methadon Interakce byly studovany pouze se
sofosbuvirem
Ocekava se:
<> Velpatasvir
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Cyklosporin “ “ Nevyzaduje se uprava davkovani
(600 mg jednorazova ptipravku Epclusa nebo cyklosporinu
davka)/sofosbuvir Sofosbuvir 1 1 pii zahajeni soub&ézného podavani.
(400 mg jednorazova 2,5 4,5 Pozdé&ji je vSak nutné peclivé
davka)f (1,9; (3,3; monitorovani a mize byt potiebna
3,5) 6,3) ptipadna uprava davky cyklosporinu.
Cyklosporin Cyklosporin “ l
(600 mg jednorazova 0,88
davka)velpatasvir (0,78;
(100 mg jednorazova 1,0)
davka)! Velpatasvir 0 1
1,6 2,0
12 | (15
2,0) 2,7)
Takrolimus ! T Nevyzaduje se uprava davkovani
(5§ mg jednorazova Takrolimus 0,73 1,1 ptipravku Epclusa nebo tacrolimu pfi
davka)/sofosbuvir (0,59; | (0,84; zahajeni soub&zného podavani.
(400 mg jednorazova 0,90) 1,4) Pozdéji je vSak nutné peclivé
davka)? Sofosbuvir ! ) monitorovani a miize byt potfebna
0,97 1,1 piipadna uprava davky takrolimu.
(0,65; | (0,81;
1,4) 1,6)

Takrolimus

Uc¢inek na expozici velpatasviru nebyl

studovan
Ocekava se:
<> Velpatasvir

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat/ Norelgestromin | <> — —
ethinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/ Norgestrel - ) 1
0,215 mg/0,25 mg/ 1,2 1,2
ethinylestradiol (0,98; | (1,05
0,025 mg)/sofosbuvir 1,5) 1,5)
(400 mg jednou denn€)! | Ethinylestradiol | < PN PN
Norgestimat/ Norelgestromin | < — —
ethinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/ Norgestrel « « >
0,215 mg/0,25 mg/
ethinylestradiol Ethinylestradiol | 1 s !
0,025 mg)/velpatasvir 1.4 0,83
(100 mg jednou denng)¢ (1,2; (0,65;
1,7) 1,1)

Nevyzaduje se Gprava davkovani
peroralni antikoncepce.
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a. Prameémy pomér (90% CI) farmakokinetickych parametrt ve studii soub&ézné podavanych 1é¢ivych piipravki samostatné
nebo v kombinaci. Zadny tginek = 1,00.

Vsechny studie interakei jsou provadéné u zdravych dobrovolnikd.

Podavany jako ptipravek Epclusa.

Nepiitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 70-143 %.

Tyto lé¢ivé piipravky patii do tiidy, kde 1ze pfedvidat podobné interakce.

Hranice bioekvivalence/ekvivalence 80-125 %.

Nepfitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 50-200 %.

® o a0 o

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Te&hotenstvi

Udaje o podavani sofosbuviru, velpatasviru nebo ptipravku Epclusa téhotnym Zenim jsou omezené
(méné nez 300 ukoncenych te€hotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Sofosbuvir
Studie reprodukeni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz

bod 5.3).

Nebylo mozné pln¢ odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani
s expozici u ¢loveka pii doporu€ené klinické davcee (viz bod 5.3).

Velpatasvir
Studie na zvitatech prokdzaly moznou souvislost s reproduk¢ni toxicitou (viz bod 5.3).

Podévani ptipravku Epclusa v t¢hotenstvi se z preventivnich diivodii nedoporucuje.
Kojeni

Neni zndmo, zda se sofosbuvir, jeho metabolity nebo velpatasvir vylucuji do lidského matetského
mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani velpatasviru a metabolitl sofosbuviru
do mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Ptipravek Epclusa se proto béhem kojeni nema
podévat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku pripravku Epclusa na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuyji Skodlivé ucinky sofosbuviru nebo velpatasviru na fertilitu.

Pokud je vsak soubézné s pripravkem Epclusa podévan ribavirin, prectéte si podrobna doporuceni
ohledné¢ t€hotenstvi, antikoncepce a kojeni v souhrnu udaji o ptipravku pro ptipravky obsahujici
ribavirin.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Epclusa ma zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpec¢nosti

Bezpecnostni profil ptipravku Epclusa byl stanoven ve sdruzenych klinickych studiich faze 3 u
pacientt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 a po uvedeni ptipravku na trh. Z klinickych studii
nebyly zjistény zZadné nezadouci G¢inky piipravku Epclusa. Po uvedeni pfipravku na trh byly
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pozorovany piipady zavazné bradykardie a srdec¢ni blokady, kdyz byly pripravky obsahujici SOF
pouzity v kombinaci s amiodaronem, a byla pozorovana reaktivace HBV u pacientli sou¢asné
infikovanych HCV/HBYV po 1é€bé DAA (viz bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezadoucich u¢inkua

Vyhodnoceni nezddoucich G¢inkt ptipravku Epclusa vychazi z bezpecnostnich udajt ziskanych v
ramci klinickych studii a ze zkuSenosti ziskanych po uvedeni piipravku na trh. VSechny nezadouci
ucinky jsou uvedeny v tabulce 5. Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle t¥idy organovych
systému a frekvence. Frekvence jsou definovany takto: velmi Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10);
mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 5: Nezadouci u¢inky identifikované u pripravku Epclusa

Frekvence | Nezadouci ucinek
Gastrointestinalni poruchy

Velmi &asté | zvraceni®

Poruchy kiize a podkozni tkane:

Casté vyrazka®

Méné ¢asté angioedém®

a. Nezadouci tc¢inek byl pozorovan u pediatrickych pacienti ve véku od 3 do <6 let
b. Nezadouci ucinek identifikovany v ramci sledovani pfipravkti obsahujicich sofosbuvir/velpatasvir po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezaddoucich t¢inku

Srdecni arytmie

Pti uzivani rezimi zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem a/nebo dal§imi 1é¢ivymi
pripravky snizujicimi tepovou frekvenci byly pozorovany piipady zavazné bradykardie a srde¢ni
blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize
Frekvence neni zndimo: Stevenstiv-Johnsonitv syndrom

Pediatricka populace

Pozorované nezadouci ucinky byly konzistentni s nezadoucimi u€¢inky pozorovanymi v klinickych
studiich ptipravku Epclusa u dospélych. U pediatrickych pacientt ve véku od 3 do < 6 let bylo jako
velmi Casty nezadouci Gcinek na pripravek Epclusa pozorovano zvraceni. Hodnoceni bezpecnosti
pripravku Epclusa u pediatrickych pacientti ve v€ku od 3 let je zalozeno na Gdajich z oteviené klinické
studie faze 2 (studie 1143), do které bylo zatazeno 216 pacienttl, kteti byli 1é¢eni
sofosbuvirem/velpatasvirem po dobu 12 tydni.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentované davky byly 1200 mg sofosbuviru v jednorazové davce a 500 mg
velpatasviru v jednorazové davee. V téchto studiich se zdravymi dospélymi dobrovolniky nebyly pii
téchto davkach pozorovany zadné neobvyklé nezadouci ucinky. U¢inky vyssich davek nejsou znamy.

Na preddvkovani pripravkem Epclusa neexistuje zadné specifické antidotum. Pokud dojde
k predavkovani, musi byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity. Lécba predavkovani pfipravkem

Epclusa zahrnuje standardni podplirna opatieni, véetné¢ monitorovani zivotnich funkci a sledovani
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klinického stavu pacienta. Hemodialyzou lze G¢inn€ z ob&hu odstranit hlavni metabolit sofosbuviru,
GS-331007, s extrakénim pomérem 53 %. Je nepravdépodobné, Ze by hemodialyza odstranila
vyznamné mnozstvi velpatasviru, protoze velpatasvir se siln€ véZe na proteiny plazmy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci, pfimo piisobici antivirotika,
ATC kod: JOSAPS5

Mechanismus u¢inku

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B viru HCV vsech genotypt zavislé na RNA, ktera je
nezbytna pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky ucinny analog uridintrifosfat (GS-461203), ktery mize byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a ucinkuje jako ukoncovaci sekvence (terminator)
fetézce. GS-461203 (aktivni metabolit sofosbuviru) neni ani inhibitorem lidské DNA a

RNA polymerazy ani inhibitorem mitochondrialni RNA polymerazy.

Velpatasvir je inhibitor HCV zaméfeny na protein HCV NS5 A, ktery je nezbytny pro replikaci RNA
a sestaveni viriontt HCV. Studie in vitro selektivni rezistence a zktizené rezistence ukazuji, ze

mechanismus uc¢inku velpatasviru je zamefeny na NS5A.

Antivirova aktivita

Hodnoty 50% efektivni koncentrace (ECso) sofosbuviru a velpatasviru proti replikontim o uplné délce
nebo chimérickym replikoniim kodujicim sekvence NS5B a NS5A z laboratornich kment jsou
uvedeny v Tabulce 6. Hodnoty ECso pro sofosbuvir a velpatasvir proti klinickym izolatim jsou
uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 6: Aktivita sofosbuviru a velpatasviru proti laboratornim replikoniim o tiplné délce
nebo chimérickym laboratornim replikoniim

Genotyp Aktivita sofosbuviru Aktivita velpatasviru
replikonu ECso, nM* 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 NA 0,004

Sa 15° 0,021-0,054¢
6a 14° 0,006—-0,009
6¢ NA 0,130¢

NA = Neuplatiiuje se.

a. Primérna hodnota z vice experimenti u stejného laboratorniho replikonu.

b. Pro testovani byly pouzity stabilni chimérické 1b replikony nesouci NS5B geny z genotypu 2b, Sa nebo 6a.

c. Data z riznych kment replikontt NS5A o tplné délce nebo chimérickych replikont NS5A nesoucich geny NS5A o celé
délce, které obsahuji L31 nebo M31 polymorfismy.

d. Data z chimérického replikonu NS5A nesouciho NS5A aminokyseliny 9—184.
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Tabulka 7: Aktivita sofosbuviru a velpatasviru proti piechodnym replikoniim obsahujicim
NS5A nebo NS5B z klinickych izolati

Genotyp Replikony obsahujici NSSB z klinickych | Replikony obsahujici NS5A z klinickych
replikoni | izolatu izolatd

Pocet klinickych Mediin ECso Pocet klinickych | Median ECso

izolath sofosbuviru, nM izolath velpatasviru, nM

(rozmezi) (rozmezi)

la 67 62 (29-128) 23 0,019 (0,011-0,078)
1b 29 102 (45-170) 34 0,012 (0,005-0,500)
2a 15 29 (14-81) 8 0,011 (0,006-0,364)
2b NA NA 16 0,002 (0,0003-0,007)
3a 106 81 (24-181) 38 0,005 (0,002-1,871)
4a NA NA 5 0,002 (0,001-0,004)
4d NA NA 10 0,007 (0,004-0,011)
4r NA NA 7 0,003 (0,002-0,006)
S5a NA NA 42 0,005 (0,001-0,019)
6a NA NA 26 0,007 (0,0005-0,113)
6e NA NA 15 0,024 (0,005-0,433)

NA = Neuplatiiuje se.

Pfitomnost 40 % lidského séra neméla zZadny vliv na aktivitu sofosbuviru proti HCV, avsak 13krat
snizila aktivitu velpatasviru proti HCV ve srovnani s replikony HCV genotypu 1a.

Vyhodnoceni sofosbuviru v kombinaci s velpatasvirem neprokdzalo zadny antagonicky ucinek na
snizeni hladin HCV RNA v bunkach replikonu.

Rezistence

V bunécné kulture

Replikony HCV se snizenou citlivosti na sofosbuvir byly vybrané v bunééné kultute pro vice genotypt
véetné 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a. Snizena citlivost na sofosbuvir byla spojend s primarni substituci
S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypii testovanych replikontl. Cilend bodova substituc¢ni
mutageneze substituce S282T v replikonech 1 az 6 genotypt vedla ke 2 az 18ndsobnému snizeni
citlivosti na sofosbuvir a ke snizeni replikacni kapacity viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim
divokym typem. V biochemickych analyzach byla schopnost aktivniho trifosfatu sofosbuviru
(GS-461203) inhibovat rekombinantni NS5B polymerazu z genotypt 1b, 2a, 3a a 4a se substituci
S282T sniZena v porovnani s jeho schopnosti inhibovat divoky typ rekombinantni NS5B polymerazy,
coz je naznaceno 8,5 az 24ndsobnym zvySenim 50 % inhibi¢ni koncentrace (ICso).

In vitro byla provedena selekce replikontt HCV se snizenou citlivosti na velpatasvir v bunécné kultute
s vice genotypy vcetné la, 1b, 2a, 3a, 4a, 5a a 6a. Byly vybrany varianty NS5A spojené s rezistenci na
pozicich 24, 28, 30, 31, 32, 58, 92 a 93. Pro 2 nebo vice genotypu byly vybrany varianty spojené s
rezistenci (RAV) F28S, L311/V a Y93H. Cilena bodova mutageneze znamych NS5A RAVs ukazala,
zZe substituce vedouci k > 100nasobnému snizeni citlivosti velpatasviru, jsou M28G, A92K

a Y93H/N/R/W u genotypu la, A92K u genotypu 1b, C92T a Y93H/N u genotypu 2b, YO3H u
genotypu 3 a L31V a P32A/L/Q/R u genotypu 6. Zadné individualni testované substituce u

genotypu 2a, 4a nebo 5Sa nevedly k > 100ndsobnému sniZeni citlivosti na velpatasvir. Kombinace
téchto variant casto prokazaly vySsi sniZeni citlivosti na velpatasvir nez samotné jednotlivé RAVs.

V klinickych studiich

Studie u pacientit bez cirhozy a pacientii s kompenzovanou cirhozou

V souhrnné analyze pacientl bez cirh6zy nebo s kompenzovanou cirhdzou, kteti uzivali ptipravek
Epclusa po dobu 12 tydnti ve tfech studiich faze 3, 12 pacientti (2 s genotypem 1 a 10 s genotypem 3)
splnilo podminky pro analyzu rezistence v disledku virologického selhdni. Jeden dalsi pacient s HCV
infekei genotypu 3 mél na zacatku reinfekci HCV genotypu 1a béhem virologického selhani a byl
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vytazen z virologické analyzy. U zadného pacienta s HCV infekci genotypu 2, 4, 5 nebo 6 nedoslo k
virologickému selhani.

Ze 2 pacientt s genotypem 1 s virologickym selhanim mél jeden pacient virus s pfitomnou NS5A
RAV Y93N a dalsi pacient mél virus s pfitomnymi NS5A RAVs L31I/V a Y93H béhem virologického
selhani. Oba pacienti méli virus pii vychozich pritomnych NS5A RAVs. U 2 pacientti nebyly
pozorovany pii selhani zddné RAVs na NS5B nukleosidovy inhibitor (NI).

U 10 pacientti s genotypem 3 s virologickym selhdnim byla u vSech 10 pacient pii selhani
pozorovana Y93H (6 melo Y93H po 1écbé a 4 pacienti méli Y93H na zacéatku i po 1écbe).
U 10 pacientli nebyly pozorovany pii selhani zadné NS5B NI RAVs.

Studie u pacientii s dekompenzovanou cirhozou

V jedné studii faze 3 u pacientli s dekompenzovanou cirhdzou, kteti uzivali ptipravek Epclusa + RBV
po dobu 12 tydnt, se 3 pacienti (1 s genotypem 1 a 2 s genotypem 3) splnili podminky pro analyzu
rezistence v dusledku virologického selhani. U zadného pacienta s HCV infekci genotypu 2 nebo 4 ve
skuping 1écené piipravkem Epclusa + RBV po dobu 12 tydnti nedoslo k virologickému selhani.

Jeden pacient s virologickym selhdanim s HCV genotypu 1 nemél zddné NS5A nebo NS5B RAVs
béhem selhani.

U jednoho ze 2 pacientt s genotypem 3 s virologickym selhanim byl pozorovan vyskyt NSSA RAV
Y93H béhem selhéani. Dalsi pacient mél na zacatku studie virus s Y93H a virologické selhani a béhem
selhdni se u ngj také vyvinuly nizké hladiny (<5 %) NS5B NI RAVs N142T a E237G.
Farmakokineticka data tohoto pacienta odpovidala nedodrzovani l€¢by.

V této studii méli 2 pacienti 1é¢eni piipravkem Epclusa po dobu 12 nebo 24 tydni bez ribavirinu
pfitomnou NS5B S282T pfi nizkych hladinach (<5 %) spolu s L159F.

Utinek potatedni piitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci na vysledek 1é&by

Studie u pacientit bez cirhozy a pacientii s kompenzovanou cirhozou

Ve trech klinickych studiich faze 3 (ASTRAL-1, ASTRAL-2 a ASTRAL-3) byly provedeny analyzy
zjist'ujici souvislost mezi stavajicimi vychozimi NS5A RAV a vysledkem 1éEby u pacientl bez cirhozy
nebo s kompenzovanou cirhézou. Z 1 035 pacientii 1é¢enych sofosbuvirem/velpatasvirem ve ttech
klinickych studiich faze 3 bylo 1 023 pacientil zafazeno do analyzy NS5A RAVs; 7 pacientt bylo
vyfazeno, protoze ani nedoséhli trvalé virologické odpovédi (SVR12) ani u nich nedoslo k
virologickému selhani a 5 dalSich pacientli bylo vyfazeno, protoze se nepodafilo genové sekvenovani
NSS5A. V souhrnné analyze studii faze 3 mélo 380/1 023 (37 %) virt pacientll vychozi NS5A RAVs.
Pacienti s HCV infekei genotypu 2, 4 a 6 méli vyssi prevalenci NS5A RAVs (70 %, 63 %, resp. 52 %)
v porovnani s pacienty s HCV infekei genotypu 1 (23 %), genotypu 3 (16 %) a genotypu 5 (18 %).

Vychozi RAV nemély zadny dopad na cetnosti SVR12 u pacientti infikovanych HCV genotypu 1, 2,
4,5 a 6, jak je souhrnné uvedeno v tabulce 8. Infikovani pacienti s genotypem 3 s NSSA RAV Y93H
dobu 12 tydni, jak je souhrnné uvedeno v tabulce 9. Ve studii ASTRAL-3 byla Y93H RAV
detekovana pti vychozim stavu u 9 % pacientt 1é€enych pripravkem Epclusa.

Tabulka 8: SVR12 u pacientti s nebo bez vychozich NS5A RAVs podle HCV genotypu (studie
ASTRAL-1, ASTRAL-2 a ASTRAL-3)

Epclusa po dobu 12 tydni
Genotyp 1 Genotyp 3 Genotyp 2,4, S nebo 6 | Celkem
S jakoukoli vychozi o o o o
NSSA RAV 97 % (73/75) 88 % (38/43) 100 % (262/262) 98 % (373/380)
gzzvvy“h"z‘ NSSA 1 100 % @251/251) | 97% (225/231) | 100 % (161/161) 99 % (637/643)
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Tabulka 9: SVR12 u pacientti s a bez vychozi Y93H, 1 % hranic¢ni hodnota (soubor populace pro
analyzu rezistence) ASTRAL 3

Epclusa po dobu 12 tydni

VSichni pacienti S cirh6zou Bez cirhozy

(n=274) (n =80) (n=197)
Celkem 95,3 % (263/274) 91,3 % (73/80) 97,9 % (190/194)
95 % CI 92,9 % az 98,0 % 82,8 % az 96,4 % 92,8 % az 98,6 %
SVR s YO3H 84,0 % (21/25) 50,0 % (2/4) 90,5 % (19/21)
95 % CI 63,9 % az 95,5 % 6,8 % az 93,2 % 69,6 % az 98,8 %
SVR bez Y93H 96,4 % (242/249) 93,4 % (71/76) 98,8 % (171/173)
95 % CI 94,3 % az 98,9 % 85,3 % az 97,8 % 95,9 % az 99,9 %

NS5B NI RAV S282T nebyla zjisténa ve vychozi sekvenci NS5B u zadného pacienta ve studiich
faze 3. SVR12 byla dosaZena u vSech 77 pacientd, kteti méli vychozi NS5B NI RAVs, véetné N142T,
L159F, E/N237G, C/M289L/1, L320F/I/V, V321A/1a S282G+V3211.

Studie u pacientii s dekompenzovanou cirhozou (tfida B dle CPT)

V jedné studii faze 3 (ASTRAL-4) byly provedeny analyzy zkoumajici souvislosti mezi stavajicimi
vychozimi NS5A RAVs a vysledkem 1éCby u pacientti s dekompenzovanou cirh6zou. Z 87 pacientli
1éCenych pripravkem Epclusa + RBV bylo 85 pacientli zatazenych do analyzy NS5A RAVs; 2 pacienti
byli vyfazeni, protoZe ani nedosédhli SVR12 ani u nich nedoslo k virologickému selhdni. Z pacienti,
kteti byli 1éCeni piipravkem Epclusa + RBV po dobu 12 tydnii, mélo 29 % (25/85) vychozi virus s
NS5A RAVs 29 % (19/66), 75 % (3/4), 15 % (2/13) a 50 % (1/2) pro pacienty s HCV genotypu 1, 2,
3, resp 4.

SVR12 u pacientil s nebo bez vychozich NS5A RAVs ve skupiné ptipravku Epclusa + RBV po dobu
12 tydnti pro tuto studii jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10: SVR12 u pacientii s nebo bez vychozich NSS5A RAVs podle HCV genotypu (studie
ASTRALA4)

Epclusa + RBV po dobu 12 tydnii
Genotyp 1 Genotyp 3 Genotypy 2 nebo 4 Celkem
S jakoukoli vychozi o o o o
NSSA RAV 100 % (19/19) | 50 % (1/2) 100 % (4/4) 96 % (24/25)
gfvvy"h‘m NSSA 1 og oy (a6/47) | 91 % (10/11) 100 % (2/2) 98 % (58/60)

Jeden pacient s genotypem 3, ktery mél vychozi NS5A RAVs a nedosahl SVR12, mél NSS5A
substituci Y93H na zacatku studie; farmakokineticka data tohoto pacienta odpovidala nedodrzovani
1écby.

Tti pacienti ve skupin¢ ptipravku Epclusa + RBV po dobu 12 tydnd méli vychozi NS5B NI RAVs
(N142T a L159F) a vsichni tfi pacienti dosahli SVR12.

Pediatricka populace

Ptitomnost NS5A RAV a NS5B RAV neméla vliv na vysledek 1é€by; vSichni pacienti s vychozimi
NS5A (n=29) nebo NS5B NI (n=6) RAV dosahli SVR po 12tydenni 1&€bé piipravkem Epclusa.

Zktizena rezistence

In vitro data ukazuji, Ze vétSina NS5A RAVs, které nesou rezistenci proti ledipasviru a daklastaviru,
zustavaji citlivé na velpatasvir. Velpatasvir byl plné aktivni proti substituci S282T v NS5B spojené s
rezistenci na sofosbuvir, pficemz si vSechny substituce v NS5A spojené s rezistenci na velpatasvir

zachovaly plnou citlivost na sofosbuvir. Sofosbuvir a velpatasvir byly pIné aktivni proti substitucim
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spojenym s rezistenci na jiné antivirové piipravky s pfimym acinkem, které maji jiny mechanismus
ginku, jako jsou napiiklad nenukleosidové inhibitory NS5B a inhibitory proteazy NS3. Uginnost
pripravku Epclusa nebyla hodnocena u pacienti, u kterych selhala ptedchozi [é¢ba jinymi rezimy,
které zahrnuji NS5A inhibitor.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Uginnost piipravku Epclusa byla hodnocena ve tfech studiich faze 3 u pacienti s infekci HCV
genotypu 1 az 6 s nebo bez kompenzované cirhdzy, v jedné studii faze 3 u pacienti s infekci HCV
genotypu 1 az 6 s dekompenzovanou cirhozou, v jedné studii faze 3 u pacientt s infekci HCV
genotypu 1 az 6 s koinfekci HCV/HIV-1 a v jedné klinické studii faze 2 u pacientt s infekci HCV a
s ESRD vyzadujici hemodialyzu, jak je souhrnné uvedeno v tabulce 11.

Tabulka 11: Studie provedené s piipravkem Epclusa u pacientit HCV infekei genotypu 1, 2, 3, 4,
5 nebo 6

Studie Populace Skupiny lé¢enych pacienti
(Pocty lé¢enych pacientii)
Genotyp 1,2,4,5a6 e
ASTRAL-1 TN a TE bez cirhozy nebo s kompenzovanou Epclusa po dobu 12 t},]dmol (624)
L Placebo po dobu 12 tydni (116)
cirhdzou
Genotyp 2 S 1o
i oy Epclusa po dobu 12 tydni (134)
ASTRAL-2 TN a TE bez cirhdzy nebo s kompenzovanou SOF-+RBV po dobu 12 tydné (132)
cirh6zou
Genotyp 3 o
o Epclusa po dobu 12 tydnti (277)
ASTRAL-3 TN a TE bez cirhdzy nebo s kompenzovanou SOF-+RBV po dobu 24 tydnéi (275)
cirh6zou
Genotyp 1,2,3,4,5a6 Epclusa po dobu 12 tydnt (90)
ASTRAL-4 TN a TE s dekompenzovanou cirhozou ttidy B | Epclusa + RBV po dobu 12 tydnd (87)
dle CPT Epclusa po dobu 24 tydnt (90)
Genotyp 1,2,3,4,5a6
ASTRAL-5 TN a TE bez cirhdzy nebo s kompenzovanou Epclusa po dobu 12 tydnii (106)
cirhdzou, s koinfekci HCV/HIV-1
GS-US-342-4062 | 1\ @ TE S cirhzou nebo bez cirh6zy, s ESRD | 01,65 5o dobu 12 tydni (59)
vyzadujicim dialyzu

TN = dosud neléceni pacienti; TE = dfive 1éCeni pacienti (vCetné pacientd, u kterych selhal rezim 1écby zahrnuyjici
peginterferon alfa + ribavirin s nebo bez inhibitoru HCV protedzy)

Déavka ribavirinu vychézela z télesné hmotnosti (1 000 mg denn€ podavanych ve dvou dil¢ich davkach
u pacientl s télesnou hmotnosti < 75 kg a 1 200 mg u pacientti s té€lesnou hmotnosti > 75 kg) a byla
podavana ve dvou dil¢ich davkach pii pouziti v kombinaci se sofosbuvirem ve studiich ASTRAL-2 a
ASTRAL-3 nebo v kombinaci s ptipravkem Epclusa ve studii ASTRAL-4 study. Upravy davkovéni
ribavirinu byly provedeny v souladu s informacemi pro uzivani ribavirinu. Hodnoty HCV RNA v séru
byly béhem klinickych studii méfeny pomoci testu COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV

(verze 2.0) s niz§im limitem kvantifikace (LLOQ) 15 IU/ml. Trvala virologicka odpovéd’ (SVR12)
definovand jako HCV RNA niz§i nez LLOQ 12 mésicti po ukonc€eni 1é€by byla primarnim cilovym
ukazatelem pro stanoveni Cetnosti vyléceni HCV.

Klinicke studie u pacientu bez cirhozy a pacientii s kompenzovanou cirhézou

Dospeli infikovani HCV genotypu 1, 2, 4, 5 a 6 — ASTRAL-1 (studie 1138)

ASTRAL-1 byla randomizovana, dvojit€ zaslepend, placebem kontrolovana studie, kterd hodnotila

12 tydnti 1écby piipravkem Epclusa v porovnani s 12 tydny podavani placeba u pacientii s HCV
infekei genotypu 1, 2, 4, 5 nebo 6. Pacienti s HCV infekci genotypu 1, 2, 4 nebo 6 byli randomizovani
v poméru 5:1 k 1é¢bé ptipravkem Epclusa po dobu 12 tydnti nebo k podavani placeba po dobu

12 tydnti. Pacienti s HCV infekci genotypu 5 byli zafazeni do skupiny 1é€ené ptipravkem Epclusa.
Randomizace byla stratifikovana podle genotypu HCV (1, 2, 4, 6 a nezndmy) a vyskytu nebo absence
cirhozy.
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Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napiic¢ skupinami piipravku Epclusa a
placeba. Ze 740 1éCenych pacientli byl median véku 56 let (rozmezi: 18 az 82); 60 % pacientii byli
muzi; 79 % byli bélosi, 9 % byli Cernosi; 21 % mélo vychozi index télesné hmotnosti minimalné

30 kg/m?; pomér pacientt s infekci HCV genotypu 1, 2, 4, 5, nebo 6: 53 %, 17 %, 19 %, 5 %, resp.
7 %; 69 % mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT); 74 % mélo vychozi hladiny HCV RNA
miniméalné 800 000 IU/ml; 19 % mélo kompenzovanou cirhézu a 32 % bylo diive léceno.

Tabulka 12 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-1 podle genotypu HCV. Zadny pacient ve skuping

placeba nedosahl SVR12.

Tabulka 12: SVR12 ve studii ASTRAL-1 podle HCV genotypu

Epclusa po dobu 12 tydnu
(n = 624)
Celkem GT-1 GT-2 GT-4 GT-5 GT-6
(vSechny | GT-1a GT-1b Celkem Mm=104) | (n=116) | (mn=35) | (n=41)
GT) (m=210) | (n=118) | (n=328)
(n = 624)
SVR12 99 % 98 % 99 % 98 % 100 % 100 % 97 % 100 %
(618/624) | (206/210) | (117/118) | (323/328) | (104/104) | (116/116) | (34/35) | (41/41)
Vysledek u pacientti bez SVR12
Virologické
;?lham 0/624 0/210 0/118 0/328 0/104 0/116 0/35 0/41
¢hem
lécby
A <1% <1% 1% 1%
Relaps (2/623) (1/209) (1/118) 2/327) 0/104 0/116 0/35 0/41
b 1% 1% 1% 3%
Jiné (4/624) (31210) 0/118 (3/328) 0/104 0/116 (1/35) 0/41
GT = genotyp

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu

lécby.

b. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

Dospeli infikovani HCV genotypu 2 — ASTRAL-2 (studie 1139)
ASTRAL-2 byla randomizovana, oteviena studie, ktera hodnotila 12 tydni 1é¢by piipravkem Epclusa
v porovnani s 12 tydny 1é€by SOF+RBV u pacientt s infekci HCV genotypu 2. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k 1€cbé pripravkem Epclusa po dobu 12 tydnii nebo podavani SOF+RBV
po dobu 12 tydnt. Pfi randomizaci byla pouzita stratifikace podle vyskytu nebo absence cirhozy a

predchozi 1écby (dosud neléceni oproti diive 1éCent).

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napiic¢ obéma 1éCenymi skupinami.

Z 266 1éCenych pacientt byl median veku 58 let (rozmezi: 23 az 81); 59 % pacientil byli muzi; 88 %
byli bélosi, 7 % byli ¢ernosi; 33 % mélo vychozi index t&lesné hmotnosti minimalné 30 kg/m?; 62 %
mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT); 80 % mélo vychozi hladiny HCV RNA minimalné
800 000 [U/ml; 14 % mélo kompenzovanou cirhozu a 15 % bylo diive 1é¢eno.

Tabulka 13 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-2.
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Tabulka 13: SVR12 ve studii ASTRAL-2 (HCV genotyp 2)

Epclusa po dobu SOF+RBV
12 tydnii 12 tydnii
(n=134) (n=132)
SVR12 99 % (133/134) 94 % (124/132)
Vysledek u pacientti bez SVR12
Virologické selhani béhem [écby 0/134 0/132
Relaps® 0/133 5 % (6/132)
Jiné® 1% (1/134) 2 % (2/132)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
1écby.
b. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

Lécba ptipravkem Epclusa po dobu 12 tydnt prokazala statistickou superioritu (p = 0,018) v
porovnani s 1é¢bou SOF+RBYV po dobu 12 tydnt (1écebny rozdil +5,2 %; 95 % interval spolehlivosti:
+0,2 % az +10,3 %).

Dospeli infikovani HCV genotypu 3 — ASTRAL-3 (studie 1140)

ASTRAL-3 byla randomizovana, oteviena studie, ktera hodnotila 12 tydnt 1éCby ptipravkem Epclusa
v porovnani s 24 tydny 1é¢by SOF+RBV u pacientt s infekci HCV genotypu 3. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1:1 k 1¢¢bé ptipravkem Epclusa po dobu 12 tydnti nebo podavani SOF+RBV
po dobu 24 tydntl. Pfi randomizaci byla pouzita stratifikace podle vyskytu nebo absence cirhdzy a
predchozi 1écby (dosud neléceni oproti diive 1éCent).

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napii¢ obéma lééenymi skupinami.

Z 552 1é€enych pacientl byl median veku 52 let (rozmezi: 19 az 76); 62 % pacientil byli muzi; 89 %
byli bélosi, 9 % byli Asiati; 1 % byli ¢ernosi; 20 % mélo vychozi index télesné hmotnosti minimalné
30 kg/m*; 61 % mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT); 70 % mélo vychozi hladiny HCV RNA
miniméalné 800 000 IU/ml; 30 % meélo kompenzovanou cirhozu a 26 % bylo diive lé¢eno.

Tabulka 14 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-3.

Tabulka 14: SVR12 ve studii ASTRAL-3 (HCV genotyp 3)

Epclusa po dobu SOF+RBV

12 tydna 24 tydnu

(n=277) (n =275)
SVR12 95 % (264/277) 80 % (221/275)
Vysledek u pacientti bez SVR12
Virologické selhani béhem [écby 0/277 <1 % (1/275)
Relaps® 4% (11/276) 14 % (38/272)
Jiné® 1 % (2/277) 5 % (15/275)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
1écby.
b. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

Lécba ptipravkem Epclusa po dobu 12 tydnti prokazala statistickou superioritu (p < 0,001) v
porovnani s 1é¢bou SOF+RBYV po dobu 24 tydnt (1écebny rozdil +14,8 %; 95 % interval spolehlivosti:
+9,6 % az +20,0 %).

SVR12 pro vybrané podskupiny jsou uvedené v tabulce 15.
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Tabulka 15: SVR12 pro vybrané podskupiny ve studii ASTRAL-3 (HCV genotyp 3)

Epclusa SOF+RBV
12 tydnu 24 tydni?*
SVR12 Dosud neléceni Drive 1é¢eni Dosud neléceni Drtive 1é¢eni
pacienti n=171) pacienti n=69)
(n =206) (n=201)
Bez cirhozy 98 % (160/163) 91 % (31/34) 90 % (141/156) 71 % (22/31)
S cirhézou 93 % (40/43) 89 % (33/37) 73 % (33/45) 58 % (22/38)

a. Pét pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirthdzy ve skupiné SOF+RBV 24 tydni bylo vyfazeno z analyzy této
podskupiny.

Klinické studie u pacientii s dekompenzovanou cirhozou — ASTRAL-4 (studie 1137)

ASTRAL-4 byla randomizovana, oteviena studie u pacientt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4, 5 nebo
6 a cirhozou tfidy B dle CPT. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 k 1écbé pripravkem Epclusa
po dobu 12 tydnd, Epclusa + RBV po dobu 12 tydnii nebo Epclusa po dobu 24 tydnli. Randomizace
byla stratifikovana podle HCV genotypu (1, 2, 3, 4, 5, 6 a neznamy)

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napti¢ 1é¢ebnymi skupinami. Z

267 1éCenych pacientt byl median veéku 59 let (rozmezi: 40 az 73); 70 % pacientti byli muzi; 90 % byli
bé&losi, 6 % byli cernosi; 42 % méli vychozi index télesné hmotnosti minimalné 30 kg/m®. Podily
pacientti s HCV genotypu 1, 2, 3, 4 nebo 6 byly 78 %, 4 %, 15 %, 3 %, resp. <1 % (1 pacient). Nebyl
zatazen zadny pacient s HCV genotypu 5. 76 % pacienti mélo non-CC IL28B alely (CT nebo TT);

56 % mélo vychozi hladiny HCV RNA minimalné 800 000 IU/ml, 55 % bylo diive 1é¢eno; 90 %
pacient melo cirhézu tiidy B dle CPT a 95 % pacientti mélo cirhozu se skore MELD (Model for End
Stage Liver Disease) < 15 pfi vychozim stavu.

Tabulka 16 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-4 podle genotypu HCV.

Tabulka 16: SVR12 ve studii ASTRAL-4 podle HCV genotypu

Epclusa Epclusa + RBV Epclusa
12 tydna 12 tydni 24 tydnu
n=90) (n=287) (n=90)
Celkova SVR12 | 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 2,4a6 | 100 % (8/8) 100 % (6/6)° 86 % (6/7)°

a. n=4pro genotyp 2 an =4 pro genotyp 4.
b. n=4pro genotyp 2 an =2 pro genotyp 4.
c. n=4pro genotyp 2, n =2 pro genotyp 4 an = 1 pro genotyp 6.

Tabulka 17 uvadi virologicky vysledek u pacientii s HCV infekci genotypu 1 nebo 3 ve studii
ASTRALA4.

U zé&dného pacienta s HCV infekci genotypu 2, 4 nebo 6 nedoslo k virologickému selhani.

Tabulka 17: Virologicky vysledek u pacienti s HCV infekci genotypu 1 a 3 ve studii ASTRAL-4

Epclusa po dobu Epclusa + RBV po dobu Epclusa po dobu 24 tydni
12 tydni 12 tydni
Virologické selhani (relaps a selhani v prubéhu 1écby)
Genotyp 1* 7 % (5/68) 1 % (1/68) 4% (3/71)
Genotyp la 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 % (2°/13) 42 % (512)
Jiné? 5 % (4/82) 2 % (2/81) 5% (4/83)

a. U zadného pacienta s HCV genotypu 1 nedoslo k virologickému selhani.
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b. U jednoho pacienta doslo k virologickému selhani béhem Ié¢by; farmakokineticka data tohoto pacienta odpovidala
nedodrzovani lécby.
c. U jednoho pacienta doslo k virologickému selhani béhem 1écby.

d. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR12 a nesplnovali kritéria pro virologické selhani.

Zmény parametril zjisténych v systému skére CPT u pacientd, ktefi ve studiit ASTRAL-4 dosahli
SVR12, jsou uvedeny (vSechny 3 rezimy) v tabulce 18.

Tabulka 18: Zmény parametrii skére CPT od pocatku studie do 12. a 24. tydne po ukonceni
1é¢by u pacienti, ktefi ve studii ASTRAL-4 dosahli SVR12

| Albumin | Bilirubin | INR | Ascites | Encefalopatie
12 tydnii po 1écbé (N=236), % (n/N)
SniZeni skore N N o N 52%
(zlepsent) 34,5 % (79/229) | 17,9 % (41/229) 2,2 % (5/229) 7,9 % (18/229) (12/229)
Beze zmény 60,3 % o 96,5 % 89,1 % 91,3 %
(138220) | &A% AT 1 5511099 (204/229) (209/229)
ZvySeni skore o o o o o
(zhorSeni) 5,2 % (12/229) 5,7 % (13/229) 1,3 % (3/229) 3,1 % (7/229) | 3,5 % (8/229)
Bez hodnoceni 7 7 7 7 7
24 tydni po 1é¢bé (N=236), % (n/N)
SniZeni skore N N o 15,0 % 9,4 %
(zlepSent) 39,4 % (84/213) | 16,4 % (35/213) 2,3 % (5/213) (321213) (201213)
Beze zmény 54,0 % o 94,8 % 81,2 % 88,3 %
(115213) | SOBNAT22I) 1 h05013) (173/213) (188/213)
ZvySeni skore o o o o o
(zhorsent) 6,6 % (14/213) 2,8 % (6/213) 2,8 % (6/213) 3,8% (8/213) | 2,3%(5/213)
Bez hodnoceni 23 23 23 23 23
Poznamka: Cetnost vyskytu ascitu na zacatku studie: bez 20 %, 77 % lehky/sttedni, 3 % tézky

Cetnost vyskytu encefalopatie na zagatku studie: bez 38 %, 62 % stupefi 1-2.

Klinicke studie u pacientit s koinfekcit HCV/HIV-1 - ASTRAL-5 (studie 1202)
Studie ASTRAL-5 hodnotila 12tydenni 1écbu piipravkem Epclusa u pacientt s infekci HCV
genotypu 1, 2, 3 nebo 4 s koinfekei HIV-1 (infekce HCV genotypu 5 a 6 byly ptipustné, ale zadni
takovi pacienti nebyli zafazeni). Pacienti uzivali stabilni antiretrovirovou 1é¢bu infekce HIV-1
zahrmujici kombinaci emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat nebo abakavir/lamivudin podavanou s
inhibitorem proteazy potencovanym ritonavirem (atazanavirem, darunavirem nebo lopinavirem),

s rilpivirinem, s raltegravirem nebo kombinaci emtricitabin/tenofovir-disoproxil-
fumarat/elvitegravir/kobicistat.

U 106 lécenych pacientii byl medidn veéku 57 let (rozmezi od 25 do 72); 86 % pacientl byli muzi;
51 % byli b&losi; 45 % byli ¢ernosi; 22 % mélo vychozi index télesné hmotnosti > 30 kg/m?;

19 pacientt (18 %) mélo kompenzovanou cirhozu a 29 % pacientii bylo jiz diive 1é€eno. Celkovy
pramérny pocet CD4+ byl 598 bunck/ul (rozmezi 183—1 513 bunék/ul).

Tabulka 19 uvadi SVR12 ve studii ASTRAL-5 podle genotypu HCV.
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Tabulka 19: SVR12 ve studii ASTRAL-5 podle genotypu HCV

Epclusa po dobu 12 tydni
(n =106)

Celkem GT-1 GT-2 GT-3 GT+4

(vSechny GT) | GT-1a GT-1b Celkem (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)
Vysledek u pacientli bez SVR
Virologické
selhani 0/106 0/66 0/12 0/78 0/11 0/12 0/5
béhem 1écby

o V) o
Relaps® (22 //1’03) 32//2 5 /11 ?z i 6 /11 /11 0/5
b 3% 2% 8 % 3% 8 %
Jiné (3/106) (1/66) (1/12) 2/78) /11 anzy |9
GT = genotyp
a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.

b. Polozka ,Jiné“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR12 a nespliovali kritéria pro virologické selhani.

SVR12 bylo dosazeno u 19 z 19 pacientl s cirhdzou. U zddného pacienta béhem studie nedoslo
k rebound fenoménu HIV-1 a pocty CD4+ byly v pritbéhu 1é¢by stabilni.

Klinické studie u pacientit s poruchou ledvin — studie 4062

Studie 4062 byla oteviend klinick4 studie posuzujici 12 tydnii 1écby ptipravkem Epclusa u 59 pacientii
infikovanych HCV s ESRD vyzadujicim dialyzu. Podil pacientti s genotypem 1, 2, 3, 4, 6 nebo bez
jednoznacného pritkazu infekce HCV byl 42 %, 12 %, 27 %, 7 %, 3 %, resp. 9 %. Ve vychozim stavu
mélo 29 % pacientt cirthozu, 22 % bylo jiz diive 1éceno, 32 % mélo transplantovanou ledvinu, 92 %
bylo 1é¢eno hemodialyzou a 8 % bylo lé¢eno peritonealni dialyzou; primérné trvani lécby dialyzou
bylo 7,3 roku (rozmezi: 0 az 40 let). Celkové hodnoty SVR byly 95 % (56/59); ze 3 pacientii, ktefi
nedosahli SVR12, jeden 1écbu pripravkem Epclusa dokoncil a doslo u néj k relapsu, a 2 pacienti
nespliiovali kritéria virologického selhani.

Pediatricka populace

Ucinnost 12tydenni 1é¢by sofosbuvirem/velpatasvirem u pediatrickych pacientii infikovanych HCV ve
veku od 3 let byla hodnocena v oteviené klinické studii faze 2, kterd zahrnovala 214 pacient s infekci
HCV.

Pacienti ve véku od 12 do < 18 let:

Kombinace sofosbuvir/velpatasvir byla hodnocena u 102 pacientt ve véku od 12 do <18 let s infekci
HCV genotypu 1, 2, 3, 4 nebo 6. Celkem 80 pacientti (78 %) bylo dosud nelécenych, 22 pacienti

(22 %) bylo jiz dtive 1éceno. Median veku byl 15 let (rozmezi: 12 az 17); 51 % pacientt byly divky;
73 % byli bélosi, 9 % byli cernosi a 11 % byli Asiati; 14 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; pramérny
index télesné hmotnosti byl 22,7 kg/m* (rozmezi: 12,9 az 48,9 kg/m®); primérna télesnd hmotnost byla
61 kg (rozmezi 22 az 147 kg); 58 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné

800 000 IU/ml; podil subjektt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3, 4 nebo 6 byl 74 %, 6 %, 12 %, 2 %,
resp. 6 %; u zadného pacienta nebyla diagnostikovana cirh6za. Vétsina pacientti (89 %) se infikovala
vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR byla 95 % (97/102), 93 % (71/76) u pacientli s infekci HCV genotypu 1 a 100 % u
pacienttd s infekci HCV genotypu 2 (6/6), genotypu 3 (12/12), genotypu 4 (2/2) a genotypu 6 (6/6). U
jednoho pacienta, u kterého byla 1é¢ba ukoncena ptedcasné, doslo k relapsu; dalsi Ctyfi pacienti, ktefi
nedosahli SVR12, nespliiovali kritéria virologického selhani (napft. ztraceni pro dalsi sledovani).

Pacienti ve véku od 6 do < 12 let:
Kombinace sofosbuvir/velpatasvir byla hodnocena u 71 pacientd ve véku od 6 do <12 let s infekci
HCV genotypu 1, 2, 3 a 4. Celkem 67 pacientd (94 %) bylo dosud nelécenych a 4 pacienti (6 %) byli
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jiz dfive 1é¢eni. Median veku byl 8 let (rozmezi: 6 az 11); 54 % pacientl byly divky; 90 % byli bélosi,
6 % byli cernosi a 1 % byli Asiati; 10 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; primérny index télesné
hmotnosti byl 17,4 kg/m* (rozmezi: 12,8 az 30,9 kg/m®); priimé&rna télesna hmotnost byla 30 kg
(rozmezi 18 az 78 kg); 48 % mélo vychozi hladiny RNA HCV vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; podil
subjektt s infekci HCV genotypu 1, 2, 3 nebo 4 byl 76 %, 3 %, 15 %, resp. 6 %; u zadného pacienta
nebyla diagnostikovana cirhdza. VétSina pacientti (94 %) se infikovala vertikdlnim pfenosem.

Celkova mira SVR byla 93 % (66/71), 93 % (50/54) u pacienti s infekci HCV genotypu 1, 91 %
(10/11) u pacientt s infekci HCV genotypu 3 a 100 % u pacienti s infekci HCV genotypu 2 (2/2) a
genotypu 4 (4/4). U jednoho subjektu doslo k virologickému selhani béhem 1é¢by; dalsi Ctyfi pacienti,
kteti nedosahli SVR12, nespliovali kritéria virologického selhani (napft. ztraceni pro dalsi sledovani).

Pacienti ve véku 3 az <6 let:

Kombinace sofosbuvir/velpatasvir byla hodnocena u 41 dosud nelécenych pacientl ve véku od 3 do
<6 let s infekci HCV genotypu 1, 2, 3 a 4. Median véku byl 4 roky (rozmezi: 3 az 5 let); 59 % pacienti
byly divky; 78 % byli bélosi, 7 % byli ¢ernosi a 10 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; praimérny index
télesné hmotnosti byl 17,0 kg/m? (rozmezi: 13,9 az 22,0 kg/m?); priimérna télesna hmotnost byla 19 kg
(rozmezi 13 az 35 kg); 49 % mélo vychozi hladiny RNA HCV > 800 000 IU/ml; podily subjektt

s infekci HCV genotypu 1, 2, 3 nebo 4 byly 78 %, 15 %, 5 %, resp. 2 % a u zddného pacienta nebyla
znama cirhdza. Vétsina pacientd (98 %) byla infikovana vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR byla 83 % (34/41), 88 % (28/32) u pacienti s infekci HCV genotypu 1, 50 % (3/6)
u pacientd s infekci HCV genotypu 2, 100 % (8/8) u pacientti genotypu 3 (2/2) a u pacientt s infekci
HCV genotypu 4 (1/1). U zadnych pacientii nedoslo béhem 1é€by k virologickému selhdni nebo
relapsu. Sedm pacientd, kteti nedosahli SRV12, nesplnilo kritéria virologického selhani (napf. ztraceni
pro dalsi sledovani).

Starsi pacienti

Klinické studie u piipravku Epclusa zahrnovaly 156 pacientl ve véku 65 let a starsi ch (12 %

z celkového poctu pacientti v klinickych studiich faze 3). Miry odpoveédi pozorované u pacientd ve
veéku > 65 let byly podobné jako u pacientl ve véku < 65 let ve vSech skupinach 1écby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru byly hodnoceny u dospélych
zdravych jedinci a u pacientii s chronickou hepatitidou C. Po peroralnim podani ptipravku Epclusa
byl sofosbuvir rychle absorbovan a maximalni plazmaticka koncentrace byla pozorovana za 1 hodinu
po podéni davky. Median maximalnich plazmatickych koncentraci GS-331007 byl pozorovan za

3 hodiny po davce. Median maximalnich plazmatickych koncentraci velpatasviru byl pozorovan

3 hodiny po davce.

Na zakladé populacéni farmakokinetické analyzy u pacientii infikovanych HCV byla primérna hodnota
AUCo-24 v rovnovazném stavu pro sofosbuvir (n = 982), 1 260 ngeh/ml, pro GS-331007 (n =1 428)

13 970 ngeh/ml a pro velpatasvir (n = 1 425) 2 970 ngeh/ml. Cmax byla v rovnovazném stavu 566 ng/ml
pro sofosbuvir, 868 ng/ml pro GS-331007 a 259 ng/ml pro velpatasvir. AUCo24 a Cmax pro sofosbuvir
a GS-331007 u dospélych zdravych jedincti a u pacientii infikovanych HCV byly podobné. U pacientii
infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n =331) AUCo-24 a Cmax velpatasviru o

37 % nizsi, resp. 0 41 % nizsi.

Viiv jidla

V porovnani se stavem nalac¢no vedlo podani jedné davky ptipravku Epclusa s jidlem se stfednim
obsahem tuku (~600 kcal, 30 % tuku) nebo vysokym obsahem tuku (~800 kcal, 50 % tuku) k 34 % a
21 % zvySeni AUCo-int velpatasviru, v uvedeném potadi, a k 31 %, resp. 5 % zvySeni Crax,
velpatasviru. Jidlo se sttednim nebo vysokym obsahem tuku zvySilo AUCo-inf sofosbuviru o 60 %,
resp. 78 %, ale neovlivnilo vyznamné Cmax sofosbuviru. Jidlo se stfedn¢ vysokym nebo vysokym
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obsahem tuku nezménilo AUCo.int GS-331007, ale vedlo k 25 %, resp. 37 % snizZeni jeho Cmax. Miry
odpovédi ve studiich faze 3 byly podobné u pacienti s HCV infekcei, ktefi uzivali pripravek Epclusa s
jidlem nebo bez jidla. Pipravek Epclusa Ize podavat bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Sofosbuvir je pfiblizné z 61-65 % navazan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 1 pg/ml az 20 pg/ml
vazba nezavisi na koncentraci Iéku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla v lidské plazmé
minimdlni. Po jedné davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru, podané zdravym jedinctim, byl pomér

['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé piiblizné 0,7.

Velpatasvir je > 99,5 % navazan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 0,09 pg/ml az 1,8 pg/ml vazba
nezavisi na koncentraci Iéku. Po jedné davce 100 mg ['*C]-velpatasviru podané zdravym jedinctim byl

pomér ["*C]- radioaktivity v krvi k plazmé v rozmezi 0,52 az 0,67.

Biotransformace

Sofosbuvir je z velké miry metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy
nukleosidovy analog GS-461203. Metabolicka aktivacni drdha zahrnuje sekvenéni hydrolyzu
karboxylesterové skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A (CatA) nebo karboxylesterazou 1
(CES]1) a stépeni fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding protein 1),

po nichz nasleduje fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy. Defosforylace vede

ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemtze byt u€inné refosforylovan a nema
anti-HCV aktivitu in vitro. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou substraty ani inhibitory enzymu UGT1A1
nebo enzymit CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Po
jednorazové peroralni davee 400 mg ['*C]-sofosbuviru piedstavoval GS-331007 priblizné > 90 %
celkové systémové expozice.

Velpatasvir je substratem CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4 s pomalym metabolismem. Po jedné davce
100 mg ["*C]-velpatasviru predstavovala vétsina radioaktivity (> 98 %) v plazmé matetskou latku.
Monohydroxylovany a desmetylovany velpatasvir jsou metabolity nalezené v lidské plazme.
Nezménény velpatasvir je také hlavni slozkou pfitomnou ve stolici.

Eliminace

Po jedné peroralni ddvce 400 mg ['*C]-sofosbuviru byla priimérna celkova eliminace radioaktivity
['*C] vyssi nez 92 %, z &ehoz se 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem.
Vétsi ¢ast davky sofosbuviru, kterd se vyloucila moci, byla tvorena GS-331007 (78 %), a 3,5 %
predstavoval sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace
GS-331007. Medidny terminalniho polocasu po podani sofosbuviru a GS-331007 po podani piipravku
Epclusa byly 0,5 hodiny a 25 hodin, v uvedeném potadi.

Po jedné peroralni ddvce 100 mg ['*C]-velpatasviru byla priimé&rna celkova eliminace radioaktivity
['*C] vyssi nez 95 %, z ¢ehoz se 94 % vylougilo stolici a 0,4 % moci. Nezménény velpatasvir byl
hlavni latkou ve stolici, coz pfedstavuje primémeé 77 % podané davky, potom nasledoval
monohydroxylovany velpatasvir (5,9 %) a desmetylovany velpatasvir (3,0 %). Tyto tdaje ukazuji,
ze bilidrni exkrece mateiské latky byla hlavni cestou eliminace velpatasviru. Medién termindlniho
polocasu velpatasviru po podani pripravku Epclusa byl pfiblizn€ 15 hodin.

Linearita/nelinearita

Hodnota AUC velpatasviru stoupa nad rozmezi davek 25 mg az 150 mg téméf pfimo itméme davce.
Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou v rozmezi davek 200 mg az 1 200 mg téméi pfimo
umerné davce.
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In vitro potencidl pro 1ékové interakce sofosbuviru/velpatasviru

Sofosbuvir a velpatasvir jsou substraty 1ékového transportéru P-gp a BCRP, zatimco GS-331007 jim
neni. Velpatasvir je také substratem transportéru OATP1B. /n vitro byl pozorovan pomaly
metabolismus velpatasviru ptisobenim CYP2B6, CYP2C8 a CYP3A4.

Velpatasvir je inhibitor 1ékového transportéru P-gp, BCRP, OATP1B1 a OATP1B3 a jeho role v
Iékovych interakcich s t€mito transportéry je primarné omezena na proces absorpce. Pfi klinicky
odpovidajici plazmatické koncentraci neni velpatasvir inhibitorem hepatalnich transportéri exportni
pumpy zlucovych soli (BSEP), primarniho transportéru konjugovanych zlu¢ovych kyselin na
bazolateralni membrané hepatocytit (NTCP), OATP2B1, OATP1A2 nebo transportéru organickych
kationtii (OCT) 1, renalnich transportérd OCT2, OAT1, OAT3, proteinu mnohocetné 1ékové
rezistence 2 (MRP2) nebo transportéru zajistujiciho extruzi mnohocetnych 1éki a toxickych slouc¢enin
(MATE) 1 nebo CYP ¢i enzymt uridin glukuronosyltransferdzy (UGT) 1A1.

Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportéri P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1B1, OATP1B3, a OCT1. GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEI].

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientii

Etikum a pohlavi
U sofosbuviru, GS-331007 nebo velpatasviru nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdily v souvislosti s etnikem nebo pohlavim.

Starsi pacienti

Populacni farmakokinetickd analyza u pacientii infikovanych HCV prokézala, Ze v analyzovaném
veékovém rozmezi (18 az 82 let) nemél vek klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru,
GS-331007 nebo velpatasviru.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu riznych stupiiti poruchy funkce ledvin (RI) na expozici slozkam ptipravku Epclusa v
porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin, jak je popsan dale v textu, je uveden v tabulce 20.

Tabulka 20: Vliv riznych stupiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) sofosbuviru,

GS-331007 a velpatasviru v porovnani se subjekty s normalni funkei ledvin

Subjekty HCV negativni

Pacien

ti infikovani
HCV

Lehka RI Stfedné TézkaRI | ESRD vyzadyjici dialyzu | Tézka RI ESRD
(eGFR tézka RI (eGFR Dévka Davka (eGFR vyzadujici
>50a (eGFR | <30 ml/min/| podana podéna <30 ml/ dialyzu
<80 ml/min/|  >30a 1,73 m?) 1 hodinu | 1 hodinupo|  min/
1,73 m?) | <50 ml/min pied dialyze 1,73 m?)
/ dialyzou
1,73 m?)
Sofosbuvir 1,6nasobné | 2,1nasobné , .| 1,3nasobné | 1,6nasobné| ~2nasobné , ,
1 T 2,7nasobné? 1 1 1 1,8nasobné 1
GS-331007 1,6nasobné | 1,9nasobné| 5,5nasobné | >10nasobné| >20nasobné| ~7nasobné , .
18nasobnét
1 T 1 1 1 1
Velpatasvir ) ) 1,5naTsobne ) ) - 1 4ndsobné 1

Farmakokinetika sofosbuviru byla studovana u HCV negativnich dospélych pacientti s lehkou (eGFR
> 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stiedné t&zkou (eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?®) a t&kou poruchou
funkce ledvin (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?) a pacienti s ESRD vyzadujicich hemodialyzu po podani
jedné davky 400 mg sofosbuviru v porovnani s jedinci s normalni funkei ledvin (eGFR
> 80 ml/min/1,73 m®). Metabolit GS-331007 Ize u¢inn& odstranit hemodialyzou pfi extrakénim
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koeficientu pfiblizné 53 %. Po podani jednordzové davky 400 mg sofosbuviru ¢tythodinova
hemodialyza odstranila 18 % podané davky.

U pacientti infikovanych HCV s téZkou poruchou funkce ledvin 1é¢enych sofosbuvirem 200 mg s
ribavirinem (n=10) nebo sofosbuvirem 400 mg s ribavirinem (n=10) po dobu 24 tydnti, nebo
ledipasvirem/sofosbuvirem 90/400 mg (n=18) po dobu 12 tydnt, byla farmakokinetika sofosbuviru a
metabolitu GS-331007 shodna s farmakokinetikou zjisténou u HCV negativnich dospélych pacientt
s t€Zkou poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetika velpatasviru byla studovana u HCV negativnich pacientt s t€Zkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min podle Cockcroftovy-Gaultovy rovnice) po podani jednorazové davky
100 mg velpatasviru.

V klinickych studiich sofosbuviru/velpatasviru faze 2/3 byla zkoumana farmakokinetika sofosbuviru,
metabolitu GS-331007 a velpatasviru u pacientt infikovanych HCV a s ESRD vyzadujicim
hemodialyzu a 1é¢enych piipravkem Epclusa (n=59) po dobu 12 tydnil a byla porovnana s pacienty
bez poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika sofosbuviru byla studovana po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru dospélym
pacientiim infikovanym HCV se stfedné té€zkou a téZkou poruchou funkce jater (stupei B a C podle
CPT). V porovnani s jedinci s normalni funkci jater byla hodnota AUCo.24 pro sofosbuvir vyssi o

126 % pfti lehké a o 143 % a pfi stfedné té¢zké a tézké porusSe funkce jater, zatimco hodnota AUCo-24 pro
GS-331007 byla v uvedenych ptipadech vyssi o 18 % a 9 %. Populacni farmakokineticka analyza

u dospélych pacientil infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza (véetné dekompenzované cirh6zy)
neméla klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a GS-331007.

Farmakokinetické vlastnosti velpatasviru byly studovany po podéani jednorazové davky 100 mg
velpatasviru dospélym pacientiim HCV negativnim se stfedné t€zkou a tézkou poruchou funkce jater
(stupett B a C podle CPT). V porovnani s jedinci s normalni funkci jater byla celkova plazmaticka
expozice (AUCinr) velpatasviru podobna u pacientl se stfedné té¢zkou nebo tézkou poruchou funkce
jater. Populacni farmakokinetickd analyza u pacientl infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza (véetné
dekompenzované cirh6zy) neméla klinicky vyznamny vliv na expozici velpatasviru (viz bod 4.2).

Télesnd hmotnost
Podle populacni farmakokinetické analyzy neméla u dospélych télesna hmotnost vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru nebo velpatasviru.

Pediatricka populace

Expozice sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru u pediatrickych pacientti ve véku od 3 let [éCenych
sofosbuvirem/velpatasvirem v davce 400 mg/100 mg, 200 mg/50 mg nebo 150 mg/37,5 mg
podévanymi peroralné jednou denné byly podobné jako u dospélych [éCenych
sofosbuvirem/velpatasvirem v davee 400 mg/100 mg jednou denné¢.

Farmakokinetika sofosbuviru, GS-331007 a velpatasviru u pediatrickych pacientd ve véku do 3 let
nebyla stanovena (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Sofosbuvir

Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt zjisténa pravdépodobné z diivodu vysoké
aktivity esterazy, a proto k odhadu hranic expozice byla pouzita expozice hlavniho metabolitu

GS-331007.

Sofosbuvir nebyl genotoxicky ve skupin€ in vitro ani in vivo testli, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na mysich
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mikrojadrech. Ve studiich vyvojové toxicity se sofosbuvirem u potkani a kralikii nebyly pozorovany
zadné teratogenni ucinky. Sofosbuvir nemél zadné nezadouci ucinky na chovani, reprodukci nebo
vyvoj potomki potkanti ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje.

Sofosbuvir nebyl karcinogenni ve 2letych studiich karcinogenity u mysi a potkanii pfi expozicich
GS-331007 az 15, resp 9krat vyssich, nez je expozice u ¢loveéka.

Velpatasvir

Velpatasvir nebyl genotoxicky ve skupin€ in vitro ani in vivo testll, zahrnujici testy bakterialni
mutagenity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
potkanich mikrojadrech.

Velpatasvir nebyl karcinogenni v 6mésicni studii u rasH2-transgennich mysi a 2leté studii
karcinogenity u potkanti pii expozicich nejmén¢ 50krat a Skrat vysSich nez je expozice u cloveka.

Velpatasvir nemél Zadné nezadouci ti€inky na pafeni a fertilitu. Nebyly pozorovany zadné teratogenni
ucinky velpatasviru ve studiich vyvojové toxicity u mysi a potkanti pii AUC expozicich piiblizné

3 1nasobng, resp. 6nasobné vyssich, nez je expozice u ¢lovéka pii doporuceném klinickém davkovani.
Mozny teratogenni u¢inek byl vsak indikovan u kralikd, kde bylo u exponovanych zvifat pozorovano
zvyseni celkového poctu malformaci vnitinich organii pfi AUC expozicich az 0,7nasobn€ vyssich, nez
je expozice u cloveka pii doporuceném klinickém davkovani. Vyznam tohoto pozorovani pro ¢lovéka
neni znam. Velpatasvir nemél Zadné nezddouci ucinky na chovani, reprodukci nebo vyvoj potomkt ve
studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje potkanti pti AUC expozicich piiblizné Snasobné vyssich,
nez je expozice u clovéka pii doporuceném klinickém davkovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro obalenych granuli

Kopovidon (E 1208)

Monohydrat laktdzy

Mikrokrystalicka celul6za (E 460)

Sodna sl kroskarmelozy (E 468)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva

Hypromeléza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Makrogol (E 1521)

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu (E 1205)
Mastek (E 553b)

Kyselina stearova (E 570)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Kyselina vinna (E 334)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlaStni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sacky z polyesterové/hlinikové/polyethylenove folie v krabickach. Jedna krabicka obsahuje 28 sackd.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1116/004

EU/1/16/1116/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ¢ervence 2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. biezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é€ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

IRSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého pripravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: souhrn tidajii

o pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésict od
jeho registrace. Poté bude drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedkladat PSUR pro tento ptipravek
v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném

v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES, jakékoli nasledné zmény jsou a zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1éCiveé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI{
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeru prinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

68



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety
sofosbuvirum/velpatasvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1116/001

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Epclusa 400 mg/100 mg tablety [pouze na vnéjSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety
sofosbuvirum/velpatasvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje sofosbuvirum 200 mg a velpatasvirum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

28 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1116/002

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Epclusa 200 mg/50 mg tablety [pouze na vnéjSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum/velpatasvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje sofosbuvirum 200 mg a velpatasvirum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 sackl obsahujicich obalené granule

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1116/004 28 sacku

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sa¢ku [pouze na vngjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum/velpatasvirum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE

GILEAD
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Epclusa 150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum/velpatasvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje sofosbuvirum 150 mg a velpatasvirum 37,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi udaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 sackl obsahujicich obalené granule

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1116/003 28 sacku

13. CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Epclusa 150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku [pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Epclusa 150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum/velpatasvirum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

(@13
7214

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6.  JINE

GILEAD

79



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety
Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety
sofosbuvirum/velpatasvirum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Epclusa a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Epclusa uZivat
3. Jak se pripravek Epclusa uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Epclusa uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

Pokud byl pripravek Epclusa predepsan VaSemu ditéti, méjte na paméti, Ze vS§echny udaje
uvedené v této pribalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém pripadé prosim ctéte
,»Vase dité“ misto ,,Vy*).

1.  Co je pripravek Epclusa a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Epclusa je léCivy pripravek, ktery obsahuje 1é¢ivé latky sofosbuvir a velpatasvir. Piipravek
Epclusa se podava k 1écbe chronické (dlouhotrvajici) infekce virem hepatitidy C (zanét jater), u
dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 3 let.

Lécivé latky v tomto 1é¢ivém piipravku ptisobi spolec¢né tak, Ze blokuji dva riizné proteiny, které virus
pottebuje ke svému rlstu a rozmnozovani, a tim umozni trvalé odstranéni infekce z téla.

Je velmi dulezité, abyste si také precetl(a) pribalové informace 1k, které budete uzivat spolu

s ptfipravkem Epclusa. Mate-li dalsi dotazy ohledné 1€k, které uzivate, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Epclusa uZivat

Neuzivejte pripravek Epclusa

. jestliZe jste alergicky(a) na sofosbuvir, velpatasvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6 této ptibalové informace).

-> Pokud se Vas to tyka, neuZivejte pripravek Epclusa a informujte ihned svého lékare.

. JestliZze pravé uzivate kteroukoli z nasledujicich 1é¢ivych latek:
. rifampicin a rifabutin (antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekci, vcetné tuberkulozy);
. trezalku te¢kovanou (rostlinny ptipravek uzivany k 1écbé deprese);
. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I¢ky uzivané k 1€cbé¢ epilepsie a k prevenci
zachvatl).
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Upozornéni a opatieni
Poradte se se svym lékatem, jestlize:
. mate jiné problémy s jatry, nez je hepatitida C, naptiklad

. jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak
mozna bude Vas lékar chtit peclivéji sledovat,
. jestlize jste podstoupil(a) transplantaci jater,
. mate problémy s ledvinami nebo pokud jste na dialyze, protoze ptipravek Epclusa nebyl plné
testovan u pacientil se zavaznymi problémy s ledvinami,
. uZivate pripravky k 1é¢bé infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV), protoze Vas

Vas 1ékar mize chtit peclivéji sledovat.

Pted wzitim pfipravku Epclusa se porad’te se svym Iékatem nebo 1ékarnikem, jestlize:

. v souCasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich nékolika mesict uzival(a) 1é¢ivo amiodaron k
1é¢be nepravidelného srde¢niho tepu, protoze to mize vést k Zivot ohrozujicimu zpomaleni
srdecniho tepu. Pokud jste tento 1é¢ivy ptipravek uzival(a), vas 1ékar mize zvazit jiné dostupné
moznosti 1écby. Pokud budete 1é¢bu ptipravkem Epclusa pottebovat, mozna bude nutné dalsi
sledovani srdce,

. mate cukrovku. Po zah3jeni 1éCby ptipravkem Epclusa u vas mozna bude nutné peclivejsi
monitorovani hladiny glukézy v krvi a/nebo zména 1€kt na cukrovku. U nékterych diabetikli
doslo po zahajeni 1€cby 1é¢ivymi ptipravky, jako je pripravek Epclusa, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

Informujte svého lékaie okamZité, jestlize v soucasnosti uzivate nebo jste minuly mésic uzival(a)
jakékoli 1écivé pripravky z diivodu problému se srdcem a béhem 1écby se u Vas objevi:

. pomaly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srde¢nim rytmem;

dusnost nebo zhorseni stavajici dusnosti;

bolest na hrudi;

zavratge;

buseni srdce;

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy

Pted zahajenim 1éCby, béhem lécby a po ukonceni 1éCby pripravkem Epclusa Vam Vas 1ékat necha
udélat krevni testy. Tyto testy se provadi proto, aby:

. 1ékat mohl rozhodnout, zda mate uzivat ptipravek Epclusa a jak dlouho,

. 1ékat mohl potvrdit, Ze 1éCba byla t¢inna a Ze virus hepatitidy C z Vaseho téla zmizel.

Déti a dospivajici
Tento 1é¢ivy ptipravek nepodavejte détem mladsim 3 let. Pouziti pfipravku Epclusa u déti mladsich
3 let nebylo studovano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Epclusa
Informujte svého Iékate nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Warfarin a jiné podobné léky zvané antagonisté vitaminu K jsou pouzivany k fedéni krve. Vas 1ékar
Vam mozna bude muset Castéji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Funkce jater se miize béhem 1é¢by hepatitidy C ménit, coz mize ovlivnit plisobeni dalSich 1éki (napt.
1€k uzivanych k potlac¢eni imunitniho systému atd.). Vas 1ékatr mize pottebovat peclivé kontrolovat
hladiny dalsich 1€k, které uzivate, a mize upravit jejich davkovani poté, co zacnete uzivat piipravek
Epclusa.

Jestlize si nejste jisty(a), zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
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Nékteré 1éky se nesmi uZzivat spolu s pripravkem Epclusa:

o Neuzivejte s ZAdnym jinym lékem, ktery obsahuje sofosbuvir, jednu z lé¢ivych latek
pripravku Epclusa.

Informujte svého lékaie nebo lékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nize uvedenych 1éki:
o amiodaron uzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu;

rifapentin (antibiotikum uZzivané k 1é€b¢ infekci zahrnujicich tuberkulozu);
oxkarbazepin (1¢k uzivany k 1€cbé epilepsie a k prevenci epileptickych zachvatti);
tenofovir-disoproxil-fumarat nebo jakykoli ¢k obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat,
uzivany k 1éc¢be infekce HIV a chronické hepatitidy B;

efavirenz uzivany k 1écb¢ infekce HIV

digoxin uzivany k 1é¢be srdecnich onemocnéni;

dabigatran uzivany k fedéni krve;

modafinil uzivany k 1écbé poruchy spanku;

rosuvastatin nebo jiné statiny uzivané k lécb¢ vysoke hladiny cholesterolu.

Uzivani pripravku Epclusa spolu se kterymkoli z téchto 1€kd miize zpisobit, ze 1éky mohou prestat
spravn¢ ucinkovat nebo se mohou objevit jakékoli nezadouci ucinky. V nekterych pripadech Vam
1ékai mize predepsat jiny 1ék nebo zménit davku Vami uzivaného Iéku. Mize se jednat o zménu
ptipravku Epclusa nebo jiného 1éku, ktery uzivate.

. Porad’te se s Iékafem nebo s lékarnikem, jestlize uzivate ptipravky k 1écb¢ Zaludeénich
vired, paleni Zahy nebo refluxni choroby jicnu (navrat kyselého Zalude¢niho obsahu zpét
do jicnu), protoZe mohou snizit hladinu velpatasviru v krvi. Mezi tyto léky patfi:

o antacida (jako jsou hydroxid hlinity/hydroxid hofe¢naty nebo uhli¢itan vapenaty). Ta se
musi uzit nejméné¢ 4 hodiny pfed nebo nejméne 4 hodiny po uziti piipravku Epclusa;

. inhibitory protonové pumpy (jako je omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol a
esomeprazol). Pfipravek Epclusa ma byt uzivan s jidlem 4 hodiny pied uzitim inhibitoru
protonové pumpy.

o antagonisté Hx-receptort (jako je famotidin, cimetidin, nizatidin nebo ranitidin). Jestlize
potiebujete vysoké davky téchto 1€k, 1€kai Vam mulize misto toho predepsat jiny 1€k
nebo zménit davku Vami uzivaného 1éku.

Tyto léky mohou snizit mnozstvi velpatasviru v krvi. Jestlize uzivate jeden z téchto 1€kd, I1ékat Vam

bud’ predepise jiny 1ék na zalude¢ni viedy, paleni zahy nebo refluxni chorobu jicnu, nebo Vam

doporuci, jak a kdy mate tento 1€k uzivat.

Téhotenstvi a antikoncepce

Uginky pripravku Epclusa b&hem t&hotenstvi nejsou znamé. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze
miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym Iékarem diive, nez zacnete tento
ptipravek uzivat.

Ptipravek Epclusa se nékdy uziva spolu s ribavirinem. Ribavirin mtize byt velmi $kodlivy pro
nenarozené dité. Je proto velmi dilezité, abyste Vy (nebo Vase partnerka) béhem této 1é¢by nebo po
ur¢itou dobu po ukonceni 1écby neotéhotnéla. Je velmi dilezité, abyste si velmi peclive precetl(a) takeé
bod ,, T¢hotenstvi* v piibalové informaci pro ribavirin. Zeptejte se svého 1ékate na ucinnou metodu
antikoncepce, kterd je pro Vés a Vasi partnerku vhodna.

Kojeni
Béhem lécby pripravkem Epclusa nekojte. Neni znamo, zda se sofosbuvir nebo velpatasvir, dvé

1é¢ivé latky piipravku Epclusa, vylucuji do lidského matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Epclusa neovliviiuje Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Epclusa obsahuje sodik
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Tento 1&¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku‘.

3. Jak se pripravek Epclusa uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty(4), poradte se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka
Doporucena davka pripravku Epclusa u dospélych je jedna tableta o sile 400 mg/100 mg jednou
denné po dobu 12 tydni.

Doporucena davka piipravku Epclusa u pacientii ve véku od 3 do 18 let zavisi na télesné hmotnosti.
UlZivejte piipravek Epclusa podle pokynii svého lékaie.

Tabletu(y) spolknéte celou s jidlem nebo bez jidla. Tablety nekousejte, nedrt'te ani nedélte, protoze
jsou velmi hotké.

Jestlize uzivate antacidum (1éky pouzivané k tileve od paleni zahy), uzijte jej nejméné 4 hodiny pied
nebo nejméné 4 hodiny po uziti ptipravku Epclusa.

Jestlize uzivate inhibitor protonové pumpy (Iéky pouzivané ke snizeni tvorby kyseliny), musite
uzivat ptipravek Epclusa spolecné s jidlem 4 hodiny pted uzitim inhibitoru protonové pumpy.

Jestlize po uziti pripravku Epclusa zvracite, mize to mit vliv na mnozstvi ptipravku Epclusa v krvi.

To miiZze zpusobit snizeni G¢innosti piipravku Epclusa.

o Jestlize zvracite za méné€ nez 3 hodiny po uziti piipravku Epclusa, uzijte dalsi davku.

o Jestlize zvracite za vice neZ 3 hodiny po uziti pfipravku Epclusa, neni potieba uzit dalsi davku;
pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Epclusa, neZ jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete vétsi nez doporucenou davku, vyhledejte ihned svého 1ékate nebo nejblizsi
1ékatskou pohotovost. Vezméte si sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno ukazat, co jste
uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Epclusa
Je dilezité nevynechat Zddnou davku tohoto piipravku.

Pokud vynechate davku, zjistéte, jak dlouhd doba uplynula od doby, kdy jste naposledy uZzil(a)
ptipravek Epclusa:

. jestliZe si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy piipravek Epclusa obvykle uzivate, vezmeéte
si davku co nejdiive. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.
o jestliZe si vzpomenete za 18 hodin nebo vice od doby, kdy piipravek Epclusa obvykle uzivate,

vyckejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku
(neuzivejte dvé davky tésné za sebou).

Neprestavejte uzivat piipravek Epclusa
Neprestavejte uzivat tento pripravek, pokud Vam to nedoporucil Vas lékar. Je velmi dialezité dokoncit

cely cyklus 1écby, aby byla Sance vyléc€it infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky
(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)
. zvraceni (pozorované u détskych pacientd ve véku od 3 do < 6 let)

Casté nezadouci uéinky
(mohou se vyskytmout az u 1 z 10 osob)
. vyrazka

Méné casté nezadouci ucinky
(mohou se vyskytnout az u I ze 100 osob)
. otok obliceje, rti, jazyka nebo hrdla (angioedém)

Jiné ucinky, které se mohou objevit pri lécbé sofosbuvirem:

Frekvence nasledujicich nezadoucich ti€inkti neni znama (z dostupnych daji nelze urcit).

. rozsahléd vyrdzka s olupovanim kiize, kterd mize byt doprovazena horeckou, ptiznaky
podobnymi chiipce, puchyii v ustech, o¢ich a/nebo na pohlavnich organech (Stevenstv-
Johnsontiv syndrom).

-> Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gc¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mazete hlésit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢ink mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Epclusa uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabiCce za
»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Epclusa obsahuje

o Lécivymi latkami jsou sofosbuvirum a velpatasvirum. Jedna potahovana tableta obsahuje bud’

sofosbuvirum 400 mg a velpatasvirum 100 mg, nebo sofosbuvirum 200 mg a velpatasvirum
50 mg.
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. DalSimi sloZkami jsou
Jadro tablety:
kopovidon (E 1208), mikrokrystalicka celuléza (E 460), sodna sl kroskarmeldzy (E 468) (viz
bod 2 této pribalové informace), magnesium-stearat (E 470b)

Potahova vrstva tablety:
polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), mastek (E 553b),
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Jak pripravek Epclusa vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Epclusa 400 mg/100 mg potahované tablety jsou rizové tablety ve tvaru kosoctverce

s vyrazenym oznac¢enim ,,GSI* na jedné stran€ a ,,7916* na druhé stran¢€. Tableta je 20 mm dlouha a
10 mm Siroka.

Ptipravek Epclusa 200 mg/50 mg potahované tablety jsou rizové ovalné tablety s vyrazenym
oznacenim ,,GSI* na jedné strané a ,,S/V* na druhé strané. Tableta je 14 mm dlouha a 7 mm Siroka.

Pro ob¢ sily potahovanych tablet 400 mg/100 mg a 200 mg/50 mg jsou dostupné nasledujici velikosti
balent:
o krabicka obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanymi tabletami

DrZitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98
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Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EALaoo

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvbntpog

Gilead Sciences EALdg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

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

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

Roméania
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sacku
Epclusa 150 mg/37,5 mg obalené granule v sacku
sofosbuvirum/velpatasvirum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému l1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Epclusa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Epclusa uZivat
Jak se pripravek Epclusa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Epclusa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

Pokud byl pripravek Epclusa predepsan Vasemu ditéti, méjte na paméti, Ze vSechny tdaje
uvedené v této piibalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém pripadé prosim ¢téte
» Vase dité“ misto ,,Vy*).

1.  Co je pripravek Epclusa a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Epclusa ve formé€ obalenych granuli je 1é¢ivy ptipravek, ktery obsahuje 1écivé latky
sofosbuvir a velpatasvir, které se podavaji ve form¢ obalenych granuli. Piipravek Epclusa se podava
k 1écbeé chronické (dlouhotrvajici) infekce virem hepatitidy C (zanét jater), u dospélych, dospivajicich
a déti ve véku od 3 let.

Lécivé latky v tomto léc¢ivém piipravku plsobi spolecné tak, Ze blokuji dva rizné proteiny, které virus
potiebuje ke svému ristu a rozmnoZovani, a tim umozni trvalé odstranéni infekce z téla.

Je velmi dulezité, abyste si také piecetl(a) pribalové informace 1k, které budete uzivat spolu

s ptfipravkem Epclusa. Méte-li dalsi dotazy ohledné 1¢ku, které uzivate, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Epclusa uZivat

Neuzivejte pripravek Epclusa

. jestliZe jste alergicky(a) na sofosbuvir, velpatasvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

pripravku (uvedenou v bod¢ 6 této ptibalové informace).

-> Pokud se Vas to tyka, neuZivejte pripravek Epclusa a informujte ihned svého lékare.

. JestliZe pravé uzivate kteroukoli z nasledujicich 1é¢ivych latek:
. rifampicin a rifabutin (antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekci, vcetné tuberkulozy);
. trezalku te¢kovanou (rostlinny pripravek uzivany k 1é¢bé deprese);
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. karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I¢ky uzivané k 1écb¢ epilepsie a k prevenci
zachvatl).

Upozornéni a opatieni
Poradte se se svym lékatem, jestlize:
. mate jiné problémy s jatry, nez je hepatitida C, napiiklad

o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak
mozna bude Vas Iékar chtit peclivéji sledovat,
o jestliZe jste podstoupil(a) transplantaci jater,
. mate problémy s ledvinami nebo pokud jste na dialyze, protoze ptipravek Epclusa nebyl plné
testovan u pacientil se zavaznymi problémy s ledvinami,
. uZivate pripravky k 1é¢bé infekce virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV), protoze Vas

Vas lékat mize chtit peclivéji sledovat.

Pted wzitim pfipravku Epclusa se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem, jestlize:

. v souCasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich nékolika mesicti uzival(a) 1é¢ivo amiodaron k
1é¢be nepravidelného srde¢niho tepu, protoze to miize vést k Zivot ohrozujicimu zpomaleni
srde¢niho tepu. Pokud jste tento 1€¢ivy piipravek uzival(a), vas 1ékat mize zvazit jiné dostupné
moznosti 1é¢by. Pokud budete 1écbu ptipravkem Epclusa potiebovat, mozna bude nutné dalsi
sledovani srdce,

. mate cukrovku. Po zah3jeni 1éCby ptipravkem Epclusa u vas mozna bude nutné peclivejsi
monitorovani hladiny glukézy v krvi a/nebo zména 1€kt na cukrovku. U nékterych diabetikli
doslo po zahajeni 1€cby 1é¢ivymi piipravky, jako je pripravek Epclusa, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

Informujte svého lékaie okamzité, jestlize v soucasnosti uzivate nebo jste minuly mésic uzival(a)
jakékoli 1écivé pripravky z diivodu problému se srdcem a béhem 1écby se u Vas objevi:

pomaly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srde¢nim rytmem;

dusnost nebo zhorseni stavajici dusnosti;

bolest na hrudi;

zavrate;

buseni srdce;

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy

Pted zahajenim 1éCby, béhem lécby a po ukonceni 1éCby pripravkem Epclusa Vam Vas 1ékat necha
udélat krevni testy. Tyto testy se provadi proto, aby:

. lékatr mohl rozhodnout, zda mate uzivat ptipravek Epclusa a jak dlouho,

. lékatr mohl potvrdit, Ze 1éCba byla u¢inna a Ze virus hepatitidy C z Vaseho téla zmizel.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy pripravek nepodavejte détem mladsim 3 let. Pouziti pfipravku Epclusa u déti mladsich
3 let nebylo studovano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Epclusa
Informujte svého Iékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Warfarin a jiné podobné Iéky zvané antagonisté vitaminu K jsou pouzivany k fedéni krve. Vas 1ékar
Vam mozna bude muset Cast&ji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Funkce jater se miize béhem 1é¢by hepatitidy C ménit, coz mize ovlivnit plisobeni dal$ich 1éki (napf.
1€kt uzivanych k potlaceni imunitniho systému atd.). Vas 1ékat mize potiebovat pecliveé kontrolovat

hladiny dalsich 1€k, které uzivate, a mize upravit jejich davkovani poté, co zacnete uzivat piipravek
Epclusa.

89



Jestlize si nejste jisty(a), zeptejte se svého lékare nebo 1€karnika.
Nékteré 1éky se nesmi uZivat spolu s pripravkem Epclusa:

o Neuzivejte s Zidnym jinym lékem, ktery obsahuje sofosbuvir, jednu z lé¢ivych latek
pripravku Epclusa.

Informujte svého lékare nebo lékarnika, jestlize uzivate kterykoli z nize uvedenych 1éki:
o amiodaron uzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu;

rifapentin (antibiotikum uZzivané k 1é€b¢€ infekci zahrnujicich tuberkulozu);
oxkarbazepin (1¢k uzivany k 1€cbé epilepsie a k prevenci epileptickych zachvatti);
tenofovir-disoproxil-fumarat nebo jakykoli 1ék obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat,
uzivany k 1écbe infekce HIV a chronické hepatitidy B;

efavirenz uzivany k 1é¢bé¢ infekce HIV;

digoxin uzivany k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni;

dabigatran uzivany k fedéni krve;

modafinil uzivany k 1écbé poruchy spanku;

rosuvastatin nebo jiné statiny uzivané k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu.

Uzivani pripravku Epclusa spolu se kterymkoli z téchto 1€kd miize zpasobit, ze 1éky mohou prestat
spravn¢ ucinkovat nebo se mohou objevit jakékoli nezadouci ucinky. V nekterych pripadech Vam
1ékai miize predepsat jiny 1€k nebo zménit davku Vami uzivaného Iéku. Miize se jednat o zménu
ptipravku Epclusa nebo jiného 1éku, ktery uzivate.

. Porad’te se s Iékafem nebo s lékarnikem, jestlize uzivate ptipravky k 1écb¢ Zaludecnich
vired, paleni Zahy nebo refluxni choroby jicnu (navrat kyselého Zalude¢niho obsahu zpét
do jicnu), protoZe mohou snizit hladinu velpatasviru v krvi. Mezi tyto léky patfi:

o antacida (jako jsou hydroxid hlinity/hydroxid hofe¢naty nebo uhli¢itan vapenaty). Ta se
musi uzit nejméné 4 hodiny pred nebo nejméne 4 hodiny po uziti piipravku Epclusa;

o inhibitory protonové pumpy (jako je omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol a
esomeprazol). Piipravek Epclusa ma byt uzivan s jidlem 4 hodiny pied uzitim inhibitoru
protonové pumpy.

o antagonisté Hx-receptort (jako je famotidin, cimetidin, nizatidin nebo ranitidin). Jestlize
potiebujete vysoké davky téchto 1€k, 1€kat Vam mlize misto toho predepsat jiny 1€k
nebo zménit davku Vami uzivaného 1éku.

Tyto Iéky mohou snizit mnozstvi velpatasviru v krvi. Jestlize uzivate jeden z téchto 1ékti, 1ékat Vam
bud’ ptedepise jiny 1ék na zalude¢ni viedy, paleni Zahy nebo refluxni chorobu jicnu, nebo Vam
doporuci, jak a kdy mate tento 1€k uzivat.

Téhotenstvi a antikoncepce

Uginky pripravku Epclusa b&hem t&hotenstvi nejsou znamé. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze
muzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€¢hotnét, porad’te se se svym lékarem drive, nez zaCnete tento
pripravek uzivat.

Ptipravek Epclusa se nékdy uziva spolu s ribavirinem. Ribavirin mtize byt velmi skodlivy pro
nenarozené dité. Je proto velmi dilezité, abyste Vy (nebo Vase partnerka) béhem této 1€¢by nebo po
urcitou dobu po ukonceni 1é€by neotéhotnéla. Je velmi dilezité, abyste si velmi pecliveé precetl(a) také
bod ,, T¢hotenstvi* v piibalové informaci pro ribavirin. Zeptejte se svého 1ékate na ucinnou metodu
antikoncepce, kterd je pro Vés a Vasi partnerku vhodna.

Kojeni

Béhem lécby piipravkem Epclusa nekojte. Neni znamo, zda se sofosbuvir nebo velpatasvir, dvé
1é¢ivé latky ptipravku Epclusa, vylu€uji do lidského matetského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Epclusa neovliviiuje Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Epclusa ve formé obalenych granuli obsahuje laktozu

Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, poradte se se svym lékafem, nez zaCnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Obalené granule piipravku Epclusa obsahuji sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku‘.

3. Jak se piipravek Epclusa uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), poradte se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka
Ptipravek Epclusa se uzivé podle pokynii Iékate. Vas 1ékat Vam sdé€li, jak dlouho mate uzivat
ptipravek Epclusa a kolik sackti mate uzivat.

Doporucena davka je cely obsah sacku (sacki), uzivany jednou denné s jidlem nebo bez jidla.

Podavani pripravku Epclusa ve formé obalenych granuli s jidlem k usnadnéni polykani:

1. Drzte sacek tak, aby linie fezu byla nahote.

2. Jemn¢ saCkem zatiepejte, aby se obsah usadil.

3. Roztrhnéte sacek podél linie fezu nebo ho podél linie fezu rozstrihnéte ntizkami.

4. Opatrné nasypte obsah sacku na jednu ¢i vice 1zic nekyselého mékkého jidla, jako je
¢okoladovy sirup nebo zmrzlina, o pokojové nebo niZsi teploté. NepouZivejte ovocné
potraviny, napiiklad jable¢ny dzus nebo sorbet, protoze jsou kyselé.

5. Ujistéte se, ze v saCku neziistaly zadné obalené granule.

6. Uzijte vSechny obalené granule do 15 minut od jejich lehkého smichani s jidlem.

7. Smés jidla a obalenych granuli spolknéte bez kousani, abyste se vyhnul(a) hoiké chuti. Ujistéte
se, ze snite v§echno jidlo.

Podavani piipravku Epclusa ve formé obalenych granuli bez jidla nebo vody nebo s vodou
k usnadnéni polykani:

1. Drzte sacek tak, aby linie fezu byla nahote.

2. Jemn¢ saCkem zatiepejte, aby se obsah usadil.

3. Roztrhnéte sacek podél linie fezu nebo ho podél linie fezu rozstfihnéte nizkami.

4 Obalené granule Ize uzivat tak, ze je vlozite pfimo do ust a spolknete bez kousani, abyste se

vyhnul(a) hotké chuti, nebo s nekyselymi tekutinami, jako je voda. NepouZivejte ovocné dZusy,
napiiklad jable¢ny, brusinkovy, hroznovy, pomerancovy, ananasovy, protoze jsou kyselé.
5. Ujistéte se, ze v sacku neziistaly zddné obalené granule.
6. Spolknéte vSechny obalené granule.
Jestlize uzivate antacidum (Iéky pouzivané k tilevé od paleni zahy), uzijte jej nejméné 4 hodiny pied
nebo nejméné 4 hodiny po uziti piipravku Epclusa.

JestliZze uzivate inhibitor protonové pumpy (1éky pouzivané ke snizeni tvorby kyseliny), musite
uzivat piipravek Epclusa spolec¢né s jidlem 4 hodiny pfed uzitim inhibitoru protonové pumpy.

JestliZze po uziti pripravku Epclusa zvracite, mize to mit vliv na mnozstvi piipravku Epclusa v krvi.

To mize zptisobit snizeni i¢innosti piipravku Epclusa.

. Jestlize zvracite za mén¢ nez 3 hodiny po uZiti ptipravku Epclusa, uzijte dalsi davku.

. Jestlize zvracite za vice neZ 3 hodiny po uziti ptipravku Epclusa, neni potfeba uzit dalsi davku;
pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
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JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Epclusa, nezZ jste mél(a)

Pokud nahodné pozijete vétsi nez doporuc¢enou davku, vyhledejte ihned svého 1ékate nebo nejblizsi
1ékatskou pohotovost. Vezméte si s sebou sacek a krabicku, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké 1éky
jste uzil(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Epclusa
Je dilezité nevynechat Zadnou davku tohoto piipravku.

Pokud vynechate davku, zjistéte, jak dlouhd doba uplynula od doby, kdy jste naposledy uZzil(a)

pripravek Epclusa:

. jestliZe si vzpomenete do 18 hodin od doby, kdy pfipravek Epclusa obvykle uzivate, vezméte
si davku co nejdiive. Dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

. jestliZe si vzpomenete za 18 hodin nebo vice od doby, kdy ptfipravek Epclusa obvykle uzivate,
vyckejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku
(neuzivejte dvé davky tésné za sebou).

Neprestavejte uzivat pripravek Epclusa
Neprestavejte uzivat tento piipravek, pokud Vam to nedoporucil Vas I€kat. Je velmi dilezité dokoncit
cely cyklus 1écby, aby byla Sance vylécit infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny 1éky miiZze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté neZzadouci ucinky
(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 osob)
. zvraceni (pozorované u pediatrickych pacientl ve v€ku od 3 do <6 let)

Casté nezadouci u¢inky
(mohou se vyskytmout az u 1 z 10 osob)
. vyrazka

Méné casté nezadouci ucinky
(mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 osob)
. otok obliceje, rtll, jazyka nebo hrdla (angioedém)

Jiné uc€inky, které se mohou objevit pri 1é¢bé sofosbuvirem:

Frekvence nasledujicich nezadoucich ti¢inkti neni znama (z dostupnych daji nelze urcit).

. rozsahléa vyrdzka s olupovanim kiize, kterd mtze byt doprovazena horeckou, ptiznaky
podobnymi chiipce, puchyfi v tistech, o¢ich a/nebo na pohlavnich organech (Stevensiiv-
Johnsontiv syndrom).

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi.

Hlaseni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inku, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky miizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeneho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete piispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Epclusa uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Epclusa obsahuje

Lécivymi latkami jsou sofosbuvirum a velpatasvirum.

o Pripravek Epclusa 150 mg/37,5 mg obalené granule v sa¢ku obsahuje sofosbuvirum 150 mg
a velpatasvirum 37,5 mg.
. Piipravek Epclusa 200 mg/50 mg obalené granule v sa¢ku obsahuje sofosbuvirum 200 mg a

velpatasvirum 50 mg.

° DalSimi sloZkami jsou kopovidon (E 1208), monohydrat laktézy (viz bod 2 této piibalové
informace), mikrokrystalicka celul6za (E 460), sodné stl kroskarmel6zy (E 468) (viz bod 2 této
pribalové informace), koloidni bezvody oxid kifemicity (E 551) magnesium-stearat (E 470b),
hypromeldza (E 464), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), kopolymer bazického
butylované¢ho methakrylatu (E 1205), mastek (E 553b), kyselina stearova (E 570), kyselina
vinna (E 334)

Jak pripravek Epclusa vypada a co obsahuje toto baleni
Obalené granule jsou bilé az témét bilé a jsou ulozeny v sacku.

Jsou dostupné nasledujici velikosti baleni:
o krabicka obsahujici 28 sacki

DrZitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbnarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
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 Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

EA\Lada
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100

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

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.1.
Tel: +39 02 439201

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 35121 7928790

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421232 121 210

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



Kdbnpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: +30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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