FASS ()

Vosevi

Gilead

Filmdragerad tablett 400 mg/100 mg/100 mg

(Beige, kapselformad, filmdragerad tablett med matten 10 mm x 20 mm, praglad med
"GSI” pa den ena sidan och med ”3” pa den andra sidan.)

Virushammande medel, direktverkande

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Sofosbuvir

Velpatasvir

Voxilaprevir

ATC-kod:
JO5AP56

Lakemedel fran Gilead omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

Texten nedan galler for:
Vosevi filmdragerad tablett 200 mg/50 mg/50 mg och 400 mg/100 mg/100 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras vid férskrivning av eller i samrad med ldkare vid infektions- eller gastroenterologisk klinik
med erfarenhet av att behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion. Patienten ska ocksa féljas upp i
samrad med sadan ldkare.

Texten &r baserad pa produktresumé: 05/2022.

V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer
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Vosevi ar avsett fér behandling av kronisk infektion med hepatit C-virus (HCV)
hos patienter fran 12 ar och &ldre och som vager minst 30 kg (se avsnitt Dosering, Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Samtidig anvandning med lakemedel som ar starka P-glykoprotein (P-gp)- och/eller starka cytokrom P450
(CYP)-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesért) (se
avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning med rosuvastatin eller dabigatranetexilat (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig anvandning med ldkemedel som innehaller etinylestradiol, som kombinerade p-piller eller p-ringar
eller depotplaster (se avsnitt Interaktioner).

Dosering

Behandling med Vosevi ska inledas och ske under 6verinseende av en lakare med erfarenhet av behandling
av patienter med HCV-infektion.

Dosering

Rekommenderad dos av Vosevi till patienter fran 12 ar och aldre och som vager minst 30 kg ar en 400
mg/100 mg/100 mg tablett eller tva 200 mg/50 mg/50 mg tabletter

som tas oralt, en gang dagligen med féda (se avsnitt Farmakokinetik).

Rekommenderade behandlingstider for alla genotyper av HCV visas i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderade behandlingstider for Vosevi for alla genotyper av HCV hos patienter fran 12 ar
och aldre och som vager minst 30 kg

Patientpopulation Behandlingstid
DAA-naiva patienter utan cirros 8 veckor
DAA-naiva patienter med kompenserad cirros 12 veckor

8 veckor kan 6vervagas hos patienter med infektion
av genotyp 3 (se avsnitt Farmakodynamik)

DAA-erfarna patienter* utan cirros eller med 12 veckor
kompenserad cirros

DAA: direktverkande antivirala lakemedel
* | kliniska studier hade DAA-erfarna patienter exponerats for kombinationsbehandlingar som innehdll nagot
av foljande: daklatasvir, dasabuvir, elbasvir, grazoprevir, ledipasvir, ombitasvir, paritaprevir, sofosbuvir,

velpatasvir, voxilaprevir (administrerat med sofosbuvir och velpatasvir i mindre an 12 veckor)

Missad dos
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Om en dos av Vosevi gldms och upptacks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten ska patienten
instrueras att ta tabletten (tabletterna) sa snart som mgjligt och patienten ska sedan ta nasta dos vid den
vanliga tidpunkten. Om det har gatt mer an 18 timmar ska patienten instrueras att vanta och ta nasta dos
av Vosevi vid den vanliga tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos av Vosevi.

Patienterna ska instrueras att om krakning intraffar inom 4 timmar efter dosintag ska en ny dos av
Vosevi tas. Om krakning intraffar mer an 4 timmar efter dosintag kravs ingen ytterligare dos av Vosevi (se
avsnitt Farmakodynamik).

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Vosevi kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Det finns begransat med sakerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad

glomerular filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskravande terminal njursjukdom
(ESRD, end stage renal disease). Vosevi har inte studerats i patienter med ESRD som kraver dialys. Vosevi
kan anvandas utan dosjustering till dessa patienter nar inga andra lampliga behandlingsalternativ finns att
tillgd (Se Varningar och forsiktighet, Biverkningar, Farmakodynamik, Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Vosevi kravs for patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-Turcotte [CPT]
klass A). Vosevi rekommenderas inte for patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass
B eller C) (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Vosevi for barn under 12 ar och som vager mindre an 30 kg

har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

For oral anvandning.

Patienterna ska instrueras att svalja tabletten (tabletterna) hel-(a), med foda (se avsnitt Farmakokinetik). Pa
grund av den bittra smaken bér den filmdragerade tabletten inte tuggas eller krossas.

Varningar och forsiktighet

Allvarlig bradykardi och hjartblock

Livshotande fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts vid anvandning av regimer som innehaller
sofosbuvir i kombination med amiodaron. Bradykardi har i allmanhet intraffat inom nagra timmar till nagra
dagar men fall har ocksa observerats efter langre tid, upp till tva veckor efter paborjad HCV-behandling.

Amiodaron far bara ges till patienter som far Vosevi nar andra alternativa antiarytmibehandlingar inte
tolereras eller ar kontraindicerade.
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Om samtidig anvandning av amiodaron anses nddvandig rekommenderas en hjartévervakning av patienten
pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Darefter ska 6vervakningen av
hjartfrekvensen ske dagligen pa en dppenvardsmottagning eller av patienterna sjalva, atminstone under de
forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f6ljd av den langa halveringstiden for amiodaron ska hjartévervakning enligt ovanstaende aven ske for
patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de senaste manaderna och som ska pabdrja

behandling med Vosevi.

Alla patienter som samtidigt anvander eller nyligen har anvant amiodaron ska varnas for symtomen pa
bradykardi och hjartblock och ska uppmanas att genast uppsoka lakare om de far sddana symtom.

Samtidig infektion med HCV/HBV

Det finns inga data om anvandningen av Vosevi for patienter med samtidig infektion av HCV/hepatit B-virus
(HBV). Fall av reaktivering av HBV, vissa av dem dédliga, har rapporterats under och efter behandling med
DAA. HBV-screening bor utféras pa alla patienter innan behandling inleds. Patienter med samtidig HCV/HBV-
infektion I6per risk for reaktivering av HBV, och ska darfér dvervakas och behandlas enligt gallande kliniska
riktlinjer.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begransat med sakerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad

glomerular filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m2) och hemodialyskravande ESRD. Vosevi kan
anvandas utan dosjustering till dessa patienter nar inga andra lampliga behandlingsalternativ finns att tillga
(Biverkningar, Farmakodynamik, Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Vosevi kravs for patienter med Iatt nedsatt leverfunktion (CPT klass A). Vosevi
rekommenderas inte foér patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B eller C) (se
avsnitt Farmakokinetik).

Levertransplanterade patienter

Sakerhet och effekt for Vosevi vid behandling av HCV-infektioner hos patienter som har genomgatt
levertransplantation har inte utvarderats. Behandling med Vosevi enligt rekommenderad dosering (se
avsnitt Dosering) ska ske utifran en bedémning av den potentiella nyttan och risken for den enskilda
patienten.

Anvandning med mattliga P-gp-inducerare eller mattliga CYP-inducerare

Lakemedel som ar mattliga P-gp- och/eller CYP-inducerare (t.ex. efavirenz, modafinil, oxkarbazepin eller
rifapentin) kan séanka plasmakoncentrationen av sofosbuvir, velpatasvir och/eller voxilaprevir och leda till
minskad terapeutisk effekt av Vosevi. Samtidig administrering av sddana lakemedel med Vosevi
rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Anvandning med starka OATP1B-hammare
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Lakemedel som ar starka OATP1B-hammare (t.ex. ciklosporin) kan avsevart 6ka plasmakoncentrationerna
av voxilaprevir, for vilket sakerheten inte har faststallts. Samtidig administrering av starka
OATP1B-hammare med Vosevi rekommenderas inte (se avsnitt Interaktioner).

Anvandning med vissa antiretrovirala behandlingar mot hiv

Vosevi har visats oka exponeringen av tenofovir vid anvandning tillsammans med en hiv-regim
innehallande tenofovirdisoproxilfumarat och en farmakokinetisk férstarkare (ritonavir eller kobicistat).
Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid anvandning av Vosevi och en farmakokinetisk forstarkare har
inte faststallts. Den potentiella risken och nyttan associerad med samtidig administrering av Vosevi och fast
doskombinationstablett innehallande elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
tenofovirdisoproxilfumarat administrerat tillsammans med en boostrad hiv-proteashammare (t.ex.
darunavir) bor 6vervagas, sarskilt hos patienter med 6kad risk fér nedsatt njurfunktion. Patienter som far
Vosevi samtidigt med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller med
tenofovirdisoproxilfumarat och en boostrad hiv-proteashammare ska dvervakas for tenofovirassocierade
biverkningar. Se produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat, emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
eller elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat fér rekommendationer om kontroll av
njurfunktionen.

Anvandning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbattrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi, efter att
behandling av hepatit C-virus med DAA har inletts. Blodsockernivaerna hos diabetespatienter som pabdrjar
behandling med DAA ska 6vervakas noga, sarskilt under de 3 férsta manaderna. Patienternas
diabetesbehandling ska justeras vid behov. Lakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska
informeras nar behandling med DAA paborjas.

Hjalpamnen

Patienter med sallsynta arftliga tillstand av galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption ska inte ta detta lakemedel.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Eftersom Vosevi innehaller sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir kan alla interaktioner som har
identifierats med dessa aktiva substanser férekomma med Vosevi.

Farmakokinetiska interaktioner

Vosevis potential att paverka andra lakemedel

Velpatasvir och voxilaprevir ar hammare av lakemedelstransportorerna P-gp, bréstcancerresistensprotein
(BCRP), organisk anjontransporterande polypeptid (OATP) 1B1 och OATP1B3. Samtidig administrering av
Vosevi med ldkemedel som &r substrat for dessa transportorer kan 6ka exponeringen for sadana lakemedel.
Lakemedel som ar kansliga substrat fér dessa transportérer och for vilka férhéjda plasmanivaer associeras
med allvarliga handelser ar kontraindicerade (se tabell 2). Dabigatranetexilat (P-gp-substrat) och
rosuvastatin (OATP1B- och BCRP-substrat) ar kontraindicerade (se avsnitt Kontraindikationer och tabell 2).
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Andra ldkemedels potential att paverka Vosevi

Sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir ar substrat for [akemedelstransportérerna P-gp och BCRP.
Velpatasvir och voxilaprevir ar substrat for [akemedelstransportérerna OATP1B1 och OATP1B3. In vitro har
en langsam metabolisk omséattning av velpatasvir observerats primart med CYP2B6, CYP2C8 och CYP3A4,
och av voxilaprevir primart med CYP3A4.

Ldkemedel som kan minska plasmaexponeringen fér Vosevi

Lakemedel som ar starka P-gp-inducerare och/eller starka inducerare av CYP2B6, CYP2C8 eller CYP3A4
(t.ex. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesért) kan sanka
plasmakoncentrationerna av sofosbuvir, velpatasvir och/eller voxilaprevir och medféra minskad terapeutisk
effekt av Vosevi. Anvandning av sadana lakemedel med Vosevi ar kontraindicerade (se avsnitt
Kontraindikationer och tabell 2).

Lakemedel som ar mattliga P-gp-inducerare och/eller mattliga CYP-inducerare (t.ex. efavirenz, modafinil,
oxkarbazepin eller rifapentin) kan sanka plasmakoncentrationerna av sofosbuvir, velpatasvir och/eller
voxilaprevir och leda till minskad terapeutisk effekt av Vosevi. Samtidig administrering med sadana
lakemedel rekommenderas inte med Vosevi (se avsnitt Varningar och forsiktighet och tabell 2).

Lakemedel som kan éka plasmaexponeringen fér Vosevi

Samtidig administrering av lakemedel som hammar P-gp eller BCRP kan 6ka plasmakoncentrationerna av
sofosbuvir, velpatasvir eller voxilaprevir. Lakemedel som hammar OATP1B, CYP2B6, CYP2C8, eller CYP3A4
kan 6ka plasmakoncentrationerna av velpatasvir eller voxilaprevir. Anvandningen av starka
OATP1B-hammare (t.ex. ciklosporin) med Vosevi rekommenderas inte (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och tabell 2). Kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner med Vosevi som medieras via P-gp-, BCRP- och
CYP-hammare forvantas inte; Vosevi kan administreras samtidigt med P-gp-, BCRP- och CYP-hammare.

Farmakodynamiska interaktioner

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan férandras under behandling med Vosevi, rekommenderas en noggrann
Overvakning av vardena for INR (International Normalised Ratio).

Direktverkande antivirala medels (DAA) paverkan pa lédkemedel som metaboliseras av levern
Farmakokinetiken for Iakemedel som metaboliseras i levern (t.ex immunsuppressiva medel sasom
kalcineurinhdammare) kan paverkas av forandringar i leverfunktionen under DAA-behandling, relaterat till
clearance av HCV.

Patienter som behandlas med lakemedel som innehaller etinylestradiol

Samtidig anvandning med lakemedel som innehaller etinylestradiol kan oka risken for
alaninaminotransferas (ALT)-forhdjning och ar kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer och tabell 2).

Interaktioner mellan Vosevi och andra lakemedel
Tabell 2 innehaller en lista med faststallda eller potentiella kliniskt betydelsefulla Iakemedelsinteraktioner

(dar 90 % konfidensintervall [KI] fér kvoten fér geometriska minstakvadratmedelvarden 1ag inom "&”, 1ag
over " 1" eller Iag under " 1 ” de forutbestamda interaktionsgranserna). De Idkemedelsinteraktioner som
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beskrivs bygger pa studier utférda med antingen sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, dess komponenter

(sofosbuvir, velpatasvir och/eller voxilaprevir) eller ar forutsedda lakemedelsinteraktioner som kan
forekomma med Vosevi. Tabellen ar inte heltackande.

Tabell 2: Interaktioner mellan Vosevi och andra lakemedel

Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom
terageutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)®P mendati
omrade/ mdéjlig on
verkningsmekani AKTV Cmax A Crmin avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
SYRAHAMMANDE MEDEL
Antacida
T.ex. aluminium- (Interaktionen har inte studerats. Det bor
eller Forvéntat: gad 4
magnesiumhydrofe Sofosbuvir timmar
xid; kalciumkarb |! Velpatasvir mellan
onat © Voxilaprevir adminis
trering
(6kat pH i av
magsacken antacid
minskar a och
velpatasvirs Vosevi.
|6slighet)
H2-receptorantagonister
Famotidin Observerat: H,-rece
(40 mg Sofosbuvir o © ptorant
engangsdos) +  |Velpatasvir o o agonist
sofosbuvir/ Voxilaprevir o o er kan
velpatasvir/ adminis
voxilaprevir treras
(400/ 100/ 100 samtidi
mg engangsdos) gt med
¢ eller
med ett
Famotidin tidsinter
doserat vall fran
samtidigt med Vosevi
Vosevi vidend
0Ss som
Cimetidin® inte
Nizatidin® Overstig
Ranitidin® er doser
jamférb
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivéer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidens|ntervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC . on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
ara med

(Okat pH i famotidi

magsacken n 40 mg

minskar tva

velpatasvirs ganger

|6slighet) daglige

Famotidin Observerat: Sofo n.

(40 mg sbuvir o o

engangsdos) +  |Velpatasvir o o

sofosbuvir/ Voxilaprevir o o

velpatasvir/

voxilaprevir

(400/ 100/ 100

mg engangsdos)

C

Famotidin

doserat 12

timmar fore

Vosevi

(6kat pH i

magsacken

minskar

velpatasvirs

|6slighet)

Protonpumpshammare

Omeprazol Observerat: Sofo Protonp

(20 mg en gang [sbuvir i) l umpsha

dagligen) + 0,77 (0,65; 0,91) (0,73 (0,67; 0,79) mmare

sofosbuvir/ Velpatasvir l ! kan

velpatasvir/ 0,43 (0,38; 0,49) (0,46 (0,41; 0,52) adminis

voxilaprevir Voxilaprevir . o treras

(400/ 100/ 100 0,76 (0,69: 0,85) med

mg engangsdos) Vosevi

C vid en d
0S som
inte
Overskri
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivéer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidens|ntervall)*P mendati

omrade/ mdjlig on

verkningsmekani AKTV Cimax AC Crin avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

Omeprazol der dos

doserat 2 timmar er

fore Vosevi jamférb
ara med

Lansoprazold omepra

Rabeprazold z01 20

d mg.

Pantoprazol

EsomeprazolOI

(6kat pH i

magsacken

minskar

velpatasvirs

I6slighet)

Omeprazol Observerat:

(20 mg en gang |Sofosbuvir o o

dagligen) + Velpatasvir i i

sofosbuvir/ 0,49 (0,43; 0,55) 0,49 (0,43; 0,55)

velpatasvir/ Voxilaprevir o o

voxilaprevir

(400/ 100/ 100

mg engangsdos)

C

Omeprazol

doserat 4 timmar

efter Vosevi

(6kat pH i

magsacken

minskar

velpatasvirs

|6slighet)

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Effekt pd amiodaron-, voxilaprevir-, velpatasvir- och sofosbuvirkoncentrationer |Samtidi

ar okand. g admin

istrering
av amio
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Lakemedel efter
terapeutiskt
omrade/ mdjlig
verkningsmekani
sm

Effekt pa lakemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati
omrade/ mdjlig AKTIV C AUC . on
verkningsmekani max min avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
Biverkni
ngar).
Digoxin Interaktion endast studerad med velpatasvir. Samtidi
Férvéntat: g admin
 Sofosbuvir istrering
 Voxilaprevir av
Digoxin (0,25 mg [Effekten pa velpatasvirexponering har inte studerats. Vosevi
engangsdos)® + |Forvantat: med dig
velpatasvir (100 |© Velpatasvir oxin kan
mg engangsdos) |Observerat: Oka
Digoxin T 1 korlmcent
(hamning av 1,88 (1,71; 2,08) (1,34 (1,13; 1,60) rationen
P-gp) av digox
in.
Forsiktig
het
kravs
och
Overvak
ning av
terapeu
tisk digo
xinkonc
entratio
n
rekomm
enderas
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatranetexil |Effekt pa sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir har inte studerats. Vosevi
at (75 mg Forvantat: ar kontr
engangsdos) + |e Sofosbuvir aindicer
sofosbuvir/  Velpatasvir at med
velpatasvir/  Voxilaprevir dabigatr
voxilaprevir Observerat: Dabi anetexil
(400/ 100/ 100 |gatran 1 1 at (se
mg engangsdos) 2,87 2,61 (2,41; 2,82) avsnitt
(2,61;
3,15)
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Lakemedel efter
terapeutiskt
omrade/ mdjlig
verkningsmekani
sm

Effekt pa Iékemej
Genomshnittlig kv

elsnivaer.

t (90 % K

onfidensintervall)®?

AKTIV

C

max

AUC

min

Rekom
mendati
on
avseend
e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

+ voxilaprevir
(100 mg

engangsdos)’

(hdmning av
P-gp)

Kontrain
dikation
er).

Edoxaban

(hdmning av
OATP1B1)

Interaktionen har inte studerats.

Forvéantat:

T Edoxaban (aktiv metabolit)

« Sofosbuvir
 Velpatasvir
 Voxilaprevir

Samtidi
g admin
istrering
av
Vosevi
med
edoxab
an
rekomm
enderas
inte.
Skulle
anvand
ning av
direkt
Xa-ham
mare
betrakta
s som
nédvan
digt,
kan
apixaba
n eller
rivaroxa
ban
Overvag
as.

Vitamin K-antago
nister

(leverfunktionsfo
randringar under
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Noggra
nn
Overvak
ning av
INR
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Lakemedel efter
terapeutiskt
omrade/ mdjlig
verkningsmekani
sm

Effekt pa lakemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall

)a,b

AKTIV C

max

AUC

min

Rekom
mendati
on
avseend
e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

behandling med
Vosevi).

rekomm
enderas
nar
Vosevi
adminis
treras
samtidi
gt med
alla vita
min K-a
ntagoni
ster.

ANTIEPILEPTIKA

Fenytoin
Fenobarbital

(induktion av
P-gp och
CYP)

Férvéantat:

! Sofosbuvir

1 Velpatasvir
| Voxilaprevir

Interaktionen har inte studerats.

Vosevi
ar kontr
aindicer
at med
fenobar
bital
och fen
ytoin (s
e
avsnitt
Kontrain
dikation
er).

Karbamazepin

(induktion av
P-gp och CYP)

Férvéntat:
! Velpatasvir
1 Voxilaprevir

Interaktionen har inte studerats.

Vosevi
ar kontr
aindicer
at med
karbam
azepin
(se
avsnitt
Kontrain
dikation
er).

Observerat:

Sofosbuvir

13
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati
omrade/ mdjlig on
verkningsmekani AKTV Cimax AC Crin avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
0,52 0,52
(0,43; |(0,46;
0,62) 10,59
ANTIMYKOTIKA
Ketokon |Interaktionen har endast studerats med velpatasvir. Ingen
azol Férvéantat: dosjuste
« Sofosbuvir ring av
(h@mnin|T Voxilaprevir Vosevi
gav eller ket
P-gp okonazo
och | kravs.
CYP3A)
Ketokon |Effekten pa ketokonazolexponering har inte studerats.
azol (20 |Forvéntat:
0mg |e Ketokonazol
tva Observerat:
ganger Velpatasvir T 1
daglige 1,29 (1,02; 1,64) |1,71 (1,35; 2,18)
n) +
velpatas
vir (100
mg
engang
sdosf
Itrakona
zold
Posakon
azol
Isavuko
nazol®
(hamnin
gav
P-gp
och
CYP3A)
Interaktionen har endast studerats med voxilaprevir.

14
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

Vorikon |Férvantat: Ingen

azol « Sofosbuvir dosjuste

T Velpatasvir ring av

(hamnin Vosevi

gav eller

CYP3A) vorikon

Vorikon |Observerat: azol

azol  |Voxilaprevir o ? kravs.

(200 mg 1,84 (1,66; 2,03)

tva

ganger

daglige

n)+

voxilapr

evir

(100 mg

engang

sdosf

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampi [Interaktion har endast studerats med velpatasvir och voxilaprevir. Vosevi

cin Férvéantat: ar kontr

(engdng |e Rifampicin aindicer

sdos) |e Sofosbuvir at med
rifampic

(hamnin in (se

gav avsnitt

OATP1B Kontrain

) dikation

Rifampi |Observerat: er).

cin (600 |Velpatasvir T T

mg 1,28 (1,05: 1,56) 1,46 (1.17; 1,83)

engang

sdos) +

velpatas

vir (100

mg

engang

sdosf

Voxilaprevir T T
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sm

Lakemedel efter
terapeutiskt

omrade/ mdjlig AKTIV
verkningsmekani

Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall

)a,b

C

max

AUC

min

Rekom
mendati
on
avseend
e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

Rifampi
cin (600
mg

engang
sdos) +
voxilapr
evir

(100 mg
engang

sdosf

11,10 (8,23; 14,98)

7,91 (6,20; 10,09)

Rifampi
cin
(flergan
gsdos)

(indukti
on av
P-gp
och
CYP)

Effekten pa rifampicinexponering har inte studerats.

Férvantat:
« Rifampicin

Rifampi
cin (600
mg en
gang
daglige
n+
sofosbu
vir (400
mg
engang

sdosf

Observerat:
Sofosbuvir

)
0,23 (0,19; 0,29)

L
0,28 (0,24; 0,32)

Rifampi
cin (600
mg en
gang
daglige
n+
velpatas
vir (100

Velpatasvir

1)
0,29 (0,23; 0,37)

!
0,18 (0,15; 0,22)

16
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati
omrade/ mdjlig AKTIV C AUC . on
verkningsmekani max min avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
mg
engang
sdosf
Rifampi [Voxilaprevir © !
cin (600 0,27 (0,23; 0,31)
mg en
gang
daglige
n+
voxilapr
evir
(100 mg
engang
sdosf
Rifabuti |Interaktionen har inte studerats. Vosevi
n Férvéantat: ar kontr
! Velpatasvir aindicer
! Voxilaprevir at med
(indukti rifabutin
on av (se
P-gp avsnitt
och Observerat: Kontrain
CYP)  [Sofosbuvir l l dikation
0,64 (0,53; 0,77) 10,76 (0,63; 0,91) er).
Rifapent|interaktionen har inte studerats. Samtidi
in Férvéantat: g admin
! Sofosbuvir istrering
(indukti |{ Velpatasvir av
onav | Voxilaprevir Vosevi
P-gp med
och rifapenti
CYP) n
rekomm
enderas
inte (se
avsnitt
Varning

17
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terapeutiskt

Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot (90 % konfidensintervall

)a,b

Rekom
mendati

omrade/ mdjlig
verkningsmekani
sm

AKTIV

C

max

AUC

min

on
avseend
e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

ar och
forsiktig
het ).

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANT TRANSKRIPTASHAMMARE

oxil-
fumarat

(hamnin
gav
P-gp)

och darunavir + ritonavir + tenofovirdisoproxilfumarat/emtricitabin.

Patienter som far tenofovirdisoproxilfumarat och Vosevi samtidigt ska 6vervakas for
tenofovirdisoproxilfumarat-associerade biverkningar. Se produktresumén for lakemedlet som
innehaller tenofovirdisoproxilfumarat for rekommendationer gallande kontroll av njurfunktion (se
avsnitt Varningar och férsiktighet ).

Tenofov |Vosevi har visat sig dka exponeringen av tenofovir (P-gp-hdmning). Det skedde en dkning av
irdisopr |exponeringen for tenofovir (AUC och Cmax) pa omkring 40 % vid samtidig behandling med Vosevi

Efaviren [Interaktion endast studerad med sofosbuvir/velpatasvir Samtidi
z/ Férvéantat: g admin
emtricit [{ Voxilaprevir istrering
abin/  |observerat: av
tenofovi [Efavirenz o o o Vosevi
rdisopro|sofoshuvir 1 o med
xilfumar 1,38 (1,14: 1,67) efaviren
at Velpatasvir l l 1) 2 .
(600/ 0,53 (0,43; 0,64) (0,47 (0,39; 0,57) 0,43 (0,36; 0,52) [EMCt
200/ abin/
300 mg tenofovi
en gang rdisopro
daglige xilfumar
n)Y + at
sofosbu rekomm
vir/ enderas
velpatas inte (se
vir (400/ avsnitt
100 mg Varning
en gang ar och
daglige forsiktig
n)f, h het).
(indukti
on av
CYP)
Observerat:
18 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 11:48




Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

Emtricit |Rilpivirin © © © Ingen

abin/ ril |Sofosbuvir o o dosjuste

pivirin/ Velpatasvir IR o o ring av

tenofovi . . Vosevi

Voxilaprevir o © ©

ralafena eller

mid emtricit

(200/ abin/

25/ 25 rilpivirin

mg en /

gang tenofovi

daglige ralafena

n) + mid

sofosbu kravs.

vir/

velpatas

vir/

voxilapr

evir

(400/

100/

100 mg

en gang

daglige

n) +

voxilapr

evir

(100 mg

en gang

daglige

n)f

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

Atazana |Effekt pa atazanavir- och ritonavirexponering har inte studerats. Samtidi

vir boos |Férvéntat: g admin

trat © Atazanavir istrering

med & Ritonavir av

ritonavir|opserverat: Vosevi

(300 + [Sofosbuvir 1 0 med

100 mg 1,29 (1,09: 1,52) |1,40 (1,25; 1,57) atazana

engéng Velpatasvir T T vir
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati
omrade/ mdjlig on
verkningsmekani AKTV Cimax AC Crin avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
sdos) + 1,29 (1,07; 1,56) 1,93 (1,58;2,36) vantas
sofosbu |voxilaprevir 1 1 oka
vir/ 4,42 (3,65, 5,35) (4,31 (3,76, 4,93) koncent
velpatas rationen
vir/ av
voxilapr voxilapr
evir evir.
(400/ Samtidi
100/ g admin
100 mg istrering
engang av
sdos)’ Vosevi
med reg
(hamnin imer
g av som
OATP1B innehall
. P-gp er
och atazana
CYP3A) vir
rekomm
enderas
inte.
Darunav|Observerat: Ingen
ir boostr|Darunavir © © l dosjuste
at med 0,66 (0,58; 0,74) |ring av
ritonavir|Ritonavir 1 1 o Vosevi,
(800 + 1,60 (1,47; 1,75) |1,45 (1,35; 1,57) darunav
100 Mg |5ofosbuvir i o ir
en gang 0,70 (0.62; 0,78) (ritonavi
daglige Velpatasvir o o o &
n) + boostrat
. .. |Voxilaprevir T T 1
emtricit ) eller
abin/ 1,72 (1,51; 1,97) |12,43 (2,15; 2,75) 4,00 (3,44; 4,65) emtricit
tenofovi abin/
rdisopro tenofovi
xilfumar rdisopro
at (200/ xilfumar
300 mg at
en gang kravs.
daglige

20
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivéer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidens|ntervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

n)j +

sofosbu

vir/

velpatas

vir /

voxilapr

evir

(400/10

0/100

mg en

gang

daglige

n) +

voxilapr

evir

(100 mg

en gang

daglige

n)f

(hdmnin

gav

OATP1B

, P-gp

och

CYP3A)

Lopinavil|lnteraktion inte studerad. Samtidi

r Férvéntat: g admin

© Lopinavir istrering

(hdmnin|e Sofosbuvir av

gav © Velpatasvir Vosevi

OATP1B [T Voxilaprevir med reg

) imer
som
innehall
er
lopinavi
r
rekomm

21
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
enderas
inte.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE

Raltegra|interaktion endast studerad med sofosbuvir/velpatasvir Ingen

vir (400 |Férvantat: dosjuste

mg tva |e Voxilaprevir ring av

ganger |Opserverat: Vosevi,

daglige |Raltegravir o o l raltegra

n)k + 0,79 (0,42; 1,48) |vir eller

emtricit |Sofosbuvir o o emtricit

abin/ \velpatasvir o o o abin/ ,

tenofovi tenofovi

rdisopro rdisopro

xilfumar xilfumar

at (200/ at

300 mg kravs.

en gang

daglige

n) +

sofosbu

vir/

velpatas

vir (400/

100 mg

en gang

daglige

n)f b

Elvitegr |Observerat: Ingen

avir/ Elvitegravir o o 1 dosjuste

kobicist 1,32 (1,17; 1,49) |ring av

at/ Kobicistat o 1 ? Vosevi

emtricit 1,50 (1,44; 1,58) 3,50 (3,01; 4,07) [eller

abin/  Itenofovir l o elvitegr

tenofovi 0,79 (0,68: 0,92) avir/

rallafena Sofosbuvir T o kobicist

midfum 1,27 (1,09; 1,48) v

arat - emtricit

(150/ Velpatasvir © © ) abin/

150/ 1,46 (1,30; 1,64) tenofovi
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

200/ 10 |Voxilaprevir T 1 1 ralafena

mg en 1,92 (1,63; 2,26) |2,71 (2,30; 3,19) 4,50 (3,68; 5,50) [midfum

gang arat

daglige kravs.

n)I +

sofosbu

vir/

velpatas

vir/

voxilapr

evir

(400/

100/

100 mg

en gang

daglige

n) +

voxilapr

evir

(100 mg

en gang

daglige

n)f

(hamnin

gav

OATP1B

P-gp/BC

RP och

CYP3A)

Doluteg |Interaktion endast studerad med sofosbuvir/velpatasvir Ingen

ravir (50|Férvéantat: dosjuste

mg en |& Voxilaprevir ring av

9ang  |Opserverat: Vosevi

daglige |Dolutegravir o o o eller

N+ lsofosbuvir o o dolutegr

59fosbu Velpatasvir © © o av.!r

vir/ kravs.
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivéer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidens|ntervall)*P mendati
omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on
verkningsmekani max min avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
velpatas
vir (400/
100 mg
en gang
daglige
n)h
VAXTBASERADE LAKEMEDEL
Johanne |Interaktionen har inte studerats. Vosevi
sort Férvéantat: ar kontr
! Sofosbuvir aindicer
(indukti |{ Velpatasvir at med j
onav [l Voxilaprevir ohannes
P-gp ort (se
och avsnitt
CYP) Kontrain
dikation
er).
HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE
Atorvast|Interaktionen har endast studerats med sofosbuvir/velpatasvir Atorvast
atin Férvéantat: atin kan
o Voxilaprevir adminis
Atorvast|Observerat: treras
atin (40 |atorvastatin 1 1 med
mg 1,7 1,5 Vosevi
engang (1,5, |(1,5; vidend
sdos) + 1,9) 1,6) 0s som
sofosbu inte
vir/ Overstig
velpatas er 20
vir mg
(400/10 atorvast
0 mg en atin.
gang
daglige
n)f
Rosuvas |Effekt pa velpatasvir och voxilaprevir har inte studerats. Vosevi
tatin Férvéntat: ar kontr
« Sofosbuvir aindicer
© Velpatasvir at med

24
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati
omrade/ mdjlig AKTIV C AUC . on
verkningsmekani max min avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
© Voxilaprevir rosuvas
Rosuvas|Observerat: tatin (se
tatin  [Rosuvastatin 1 1 avsnitt
(10 mg 18,9 (16,2; 22,0) 7,4 (6,7; 8,2) Kontrain
engang dikation
sdos) + er).
sofosbu
vir/
velpatas
vir/
voxilapr
evir
(400/
100/
100 mg
en gang
daglige
n+
voxilapr
evir
(100 mg
en gang
daglige
n)f
(hdmnin
gav
OATP1B
och
BCRP)
Pravast |Effekten pa sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir har inte studerats. Pravast
atin Férvéntat: atin kan
« Sofosbuvir adminis
© Velpatasvir treras
« Voxilaprevir med
Pravast |Observerat: Vosevi
atin (40 |Pravastatin 1 1 vidend
mg 1,89 (1,53; 2,34) 12,16 (1,79; 2,60) 0s som
engang inte

25
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Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

sdos) + overstig

sofosbu er

vir/ pravast

velpatas atin 40

vir/ mg.

voxilapr

evir

(400/

100/

100 mg

en gang

daglige

n) +

voxilapr

evir

(100 mg

en gang

daglige

n)f

(hdmnin

gav

OATP1B

)

Andra |Effekten pa fluvastatin, lovastatin, pitavastatin och simvastatin har inte studerats. Interakti

statiner oner
med

(hamnin andra

gav HMG-Co

OATP1B A-reduk

) tasham
mare
kan inte
utesluta
S.
Samtidi
g admin
istrering
med
Vosevi

26

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 11:48




Lakemedel efter |Effekt pa lakemedelsnivaer. Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvot (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig on

verkningsmekani AKTV Cimax AC Crin avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
rekomm
enderas
inte.

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metado |Interaktion har endast studerats med sofosbuvir Ingen

n Férvéantat: dosjuste

 Velpatasvir ring av
« Voxilaprevir Vosevi

Metado |Observerat: eller me

n R-metadon o © o tadon kr

(underh |S-metadon o o o avs.

allsbehalsoshyyir o 1

ndling 1,30 (1,00; 1,69)

med me

tadon [3

0 till

130 mg

daglige

n]) +

sofosbu

vir (400

mg en

gang

daglige

n)f

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklospo|Observerat: Samtidi

rin Ciklosporin © © g admin

(600 mg|Sofosbuvir 1 1 istrering

engang 2,54  |4,53(3,26; 6,30) av

sdos)' (1,87; Vosevi

+ 3,45) med

sofosbu ciklospo

vir (400 rin

mg rekomm

engéng enderas

sdos)® inte (se
avsnitt
Varning
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivée . Rekom

terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidensintervall)*P mendati

omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on

verkningsmekani max min avseend

sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi

(hamnin ar och

gav forsiktig

OATP1B het).

eller

P-gp

eller

BCRP)

Ciklospo|Ciklosporin © 10,88 (0,78; 1,0)

rin Velpatasvir 1 1

(600 mg 1,56  [2,03(1,51;2,71)

engang (1,22;

sdos)® 2,01)

+

velpatas

vir (100

mg

engang

sdos)f

Ciklospo|Ciklosporin o o

rin Voxilaprevir 0 ?

(600 mg 19,0 9,4(7,4;,12,0)

engang (14,1;

sdos)® 25,6)

+

voxilapr

evir

(100 mg

engang

sdosf

Takroli |Effekten pa velpatasvir- eller voxilaprevirexponering har inte studerats. Ingen

mus Férvantat: dosjuste

© Velpatasvir ring av
« Voxilaprevir Vosevi

Takroli |Observerat: eller

mus  [Takrolimus i ? takrolim

(5 mg 0,73 (0,59; 0,90) [1,09 (0,84; 1,40) us kravs

engang [Sofosbuvir l 7 V'd '

sdos)® 0,97 (0,65; 1,43) (1,13 (0,81; 1,57) initierin
gav
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivéer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidens|ntervall)*P mendati
omrade/ mdjlig AKTIV C AUC c. on
verkningsmekani max min avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
+ samtidi
sofosbu g admin
vir (400 istrering
mg . Efterat
engang kan
sdos)’ noggran
n
Overvak
ning
och
potentie
Il
dosjuste
ring av
takrolim
us
behdvas
HORMONELLA PREVENTIVMEDEL
Oralt  |Observerat: Vosevi
norgesti |Norelgestromin © © © ar kontr
mat/  [Norgestrel o o o aindicer
etinyles |etinylestradiol o o o at med
tradiol lakeme
(norgest del som
imat innehall
0,180 er
mg/ etinyles
0,215 tradiol
mg/ (se
0,25 avsnitt
mg/ Kontrain
etinyles dikation
tradiol er).
0,025 Alternat
mg) + iva
sofosbu preventi
vir/ vmetod
velpatas er (t.ex.
vir/ preventi
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Lakemedel efter |Effekt pa Iékemejelsnivéer. Rekom
terapeutiskt Genomshittlig kvat (90 % konfidens|ntervall)*P mendati
omrade/ mdjlig on
verkningsmekani AKTV Cimax AC Crin avseend
sm e
samtidi
g admin
istrering
med Vo
sevi
voxilapr vmedel
evir som
(400/ endast
100/ innehall
100 mg er
en gang progesti
daglige n eller
n) + hormonf
voxilapr ria
evir preventi
(100 mg vmetod
en gang er) ska
daglige beaktas.
n)f
STIMULANTIA
Modafini|lnteraktionen har inte studerats. Samtidi
| Férvéntat: g admin
< Modafinil istrering
(indukti |4 Sofosbuvir av
onav |l Velpatasvir Vosevi
P-gp ! Voxilaprevir med
och modafin
CYP) il
rekomm
enderas
inte (se
avsnitt
Varning
ar och
forsiktig
het).

a. Genomsnittlig kvot (90 % ClI) fér farmakokinetiska parametrar for lakemedel vid samtidig administrering
med ett studielakemedel eller i kombination med bada studieldkemedlen. Ingen effekt = 1,00.

b. Alla interaktionsstudier utférdes pa friska frivilliga.

¢. Nedre grans for nar ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 70 %.

d. Dessa ar lakemedel i en klass dar likartade interaktioner kan férutses.

e. Bioekvivalens-/ekvivalensgranser 80-125 %.

f. Granser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 70-143 %.

g. Administrerat som efavirenz, emtricitabin och tenofovir DF i fast doskombination.
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h. Administrerat som sofosbuvir, velpatasvir i fast doskombination.

i. Administrerat som emtricitabin, rilpivirin och tenofoviralafenamid i fast doskombination.

j- Administrerat som emtricitabin, tenofovirdisoproxilfumarat i fast doskombination.

k. Granser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion férekommer 50-200 %.

I. Administrerat som elvitegravir, kobicistat, emtricitabin och tenofoviralafenamid i fast doskombination.

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre &n 300 graviditeter) fran anvandning av sofosbuvir,
velpatasvir, voxilaprevir eller Vosevi hos gravida kvinnor.

Sofosbuvir
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
Prekliniska uppgifter).

Det har inte varit méjligt att utférligt bestamma exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir hos ratta
jamfért med exponeringen for manniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Velpatasvir
Djurstudier har visat pa en mojlig koppling till reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Voxilaprevir
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska

uppgifter).

Som en forsiktighetsatgard rekommenderas inte anvandning av Vosevi under graviditet.

Amning

Det ar okant om sofosbuvir eller metaboliter av sofosbuvir, velpatasvir eller voxilaprevir utséndras i
brostmjolk.

Tillgangliga farmakokinetiska djurdata har visat att velpatasvir och metaboliter av sofosbuvir utséndras i
mjolk. Nar voxilaprevir administrerades till lakterande rattor detekterades det i plasman hos diande ungar.

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Vosevi ska darfor inte anvandas under
amning.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av Vosevi pa fertilitet ar tillgangliga. Djurstudier tyder inte pa att sofosbuvir,
velpatasvir eller voxilaprevir har nagra skadliga effekter pa fertiliteten.

Trafik

Vosevi har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
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Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

| kliniska studier i fas 2 och 3-studier var andelen patienter som avbrét behandlingen permanent pa grund
av biverkningar var 0,1 % for patienter som fick sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 veckor. Inga
patienter som fick sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 veckor avbrot behandlingen permanent pa grund
av biverkningar i de pivotala kliniska fas 2- och 3-studierna.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Beddmningen av biverkningar for Vosevi baseras pa sakerhetsdata fran kliniska studier och erfarenheter
efter att Iakemedlet kommit ut pd marknaden. Alla biverkningar redovisas i tabell 3. Biverkningarna listas
nedan per organsystemklass och frekvens. Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10),
vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1000) eller
mycket sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 3: Biverkningar identifierade med Vosevi

Frekvens Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga huvudvark

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga diarré, illamaende

Vanliga buksmarta, minskad aptit, krakningar

Hud och subkutan vavnad:

Vanliga utslag

Mindre vanliga angioddem?

Muskuloskeletala systemet och bindvav:

Vanliga myalgi

Mindre vanliga muskelspasmer

Laboratorieundersékningar:

Vanliga forhojt totalt bilirubin

a. Biverkning som identifierats genom 6vervakning av produkter som innehaller sofosbuvir/velpatasvir,
efter att de kommit ut pa marknaden

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har observerats vid anvandning av regimer som innehaller
sofosbuvir i kombination med amiodaron och/eller andra ldakemedel som sanker hjartfrekvensen (se avsnitt
Varningar och férsiktighet och Interaktioner).

Hudsjukdomar:
Okand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Laboratorieavvikelser
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Totalt bilirubin

| fas 3-studierna observerades forhéjningar av totalt bilirubin pa mindre an eller lika med 1,5 x den 6vre
gransen for normalt hos 4 % av patienterna utan cirros och 10 % av patienterna med kompenserad cirros,
pa grund av hamning av OATP1B1 och OATP1B3 med voxilaprevir. Nivaerna av totalt bilirubin sjénk efter
avslutad behandling med Vosevi.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Sakerheten for sofosbuvir i en fast doskombination med antingen ledipasvir eller velpatasvir, har studerats
hos 154 patienter med dialyskravande ESRD (studie 4062 och studie 4063). Under dessa forhallanden ékar
exponeringen for sofosbuvirmetaboliten GS-331007 20-faldigt och dverskrider de mangder vid vilka
biverkningar har observerats i prekliniska studier. Det sags ingen tydligt forhojd frekvens av biverkningar
och inget tydligt forhojt antal dodsfall i denna begransade uppsattning av kliniska sakerhetsdata, jamfort
med vad som férvantas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhetsbedémningen av Vosevi hos pediatriska patienter fran 12 ar och aldre ar baserad pa data fran 21
DAA-naiva patienter med genotyp 1, 2, 3 eller 4 HCV-infektion (utan cirros) som behandlades med Vosevi i
8 veckor i en fas-2, 6ppen, klinisk studie (studie 1175). De observerade biverkningarna var férenliga med de
som observerats i kliniska studier av Vosevi hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

De hogsta dokumenterade doserna av sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir var engangsdoser pa 1 200
mg, 500 mg respektive 900 mg. | studier av sofosbuvir och velpatasvir pa friska frivilliga sags inga
ogynnsamma effekter vid dessa dosnivaer, och biverkningar forekom med likartad frekvens och
svarighetsgrad som i placebogrupperna. De vanligaste biverkningarna hos patienter som fick voxilaprevir
900 mg var diarré (34 %), illamaende (17 %) och huvudvark (9 %).

Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering av Vosevi. Om dverdosering sker, maste patienten
overvakas for tecken pa toxicitet. Behandling av éverdosering av Vosevi bestar av allménna understédjande
atgarder, daribland 6vervakning av vitala tecken liksom observation av patientens kliniska status.
Hemodialys kan effektivt aviagsna den huvudsakliga cirkulerande metaboliten av sofosbuvir, G5-331007,
med en extraktionskvot pa 53 %. Hemodialys resulterar sannolikt inte i ndgot betydande avldgsnande av
velpatasvir eller voxilaprevir eftersom velpatasvir och voxilaprevir i hdg grad ar bundna till plasmaproteiner.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Sofosbuvir ar en pan-genotypisk hammare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende RNA-polymeras, som
ar nédvandigt for virusreplikation. Sofosbuvir ar en nukleotid prodrug som metaboliseras intracellulart till
det farmakologiskt aktiva uridinanalogtrifosfatet (GS-461203), som kan inkorporeras i HCV-RNA av
NS5B-polymeras och verka som en kedjeterminator. | en biokemisk analys hammade GS-461203
polymerasaktiviteten fér rekombinant NS5B fran HCV-genotyp 1b, 2a, 3a och 4a. GS-461203 hammar

varken humant DNA- eller RNA-polymeras eller mitokondriellt RNA-polymeras.

Velpatasvir ar en pan-genotypisk HCV-hammare riktad mot HCV NS5A-proteinet, som ar nédvandigt for

virusreplikation.

Voxilaprevir ar en pan-genotypisk hammare av HCV NS3/4A-proteaset. Voxilaprevir verkar som en icke-

kovalent- reversibel hammare av NS3/4A-proteaset.

Antiviral aktivitet

Vardena for 50 % effektiv koncentration (ECSO) for sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir mot fulldangds-

eller chimara NS5A-, NS5B- och NS3-proteaskodande replikoner fran laboratoriestammar presenteras i
tabell 4. ECSO-vérdena for sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir mot kliniska isolat presenteras i tabell 5.

Tabell 4: Aktiviteten hos sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir mot fullangds- eller chimara

laboratoriereplikoner

Replikongenotyp Sofosbuvir EC,,, nM? Velpatasvir EC,, nM® Voxilaprevir EC,,, nM?
la 40 0,014 3,08

1b 110 0,016 3,3¢

2a 50 0,005-0,016° 3,7-4,5°
2b 15P 0,002-0,006° 1,8-6,6'
3a 50 0,004 6,17

4a 40 0,009 2,9¢

4d 33 0,004 3,2

5a 15P 0,021-0,054¢ 1,9°

6a 14-25P 0,006-0,009 3,0-4,08
6e NA 0,130¢ 0,33

6n NA NA 2,90

NA = gj tillgangligt

a. Medelvarde fran flera experiment med samma laboratoriereplikon.
b. Stabila chimara 1b-replikoner med NS5B-gener av genotyp 2b, 5a eller 6a anvandes for tester.
c. Data fran olika stammar med fulldangds-NS5A-replikoner eller chimara NS5A-replikoner med
fulldngds-NS5A-gener som har L31- eller M31-polymorfismer.

d. Data fran en chimar NS5A-replikon med aminosyrorna 9-184 fran NS5A
e. Stabila cellinjer som uttrycker Renilla-luciferaskodande replikoner.

f. Data har erhallits fran transient transfekterade replikoner.
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Tabell 5: Sofosbuvir-, velpatasvir- och voxilapreviraktivitet mot transienta replikoner med NS5A, NS5B eller
NS3-proteas fran kliniska isolat

Replikongenot |Replikoner med NS5B fran Replikoner med NS5A fran Replikoner med NS3-proteas f
yp kliniska isolat kliniska isolat ran kliniska isolat
Antal kliniska i Median-ECsof Antal kliniska i Median-ECsof Antal kliniska i Median-ECsof
solat or sofosbuvir, (solat or velpatasvir, [solat or
nM (intervall) nM (intervall) voxilaprevir,
nM (intervall)
la 67 62 23 0,019 58 0,59
(29-128) (0,011-0,078) (0,14-19,16)
1b 29 102 34 0,012 29 0,50
(45-170) (0,005-0,500) (0,19-2,87)
2a 1 28 8 0,011 18 2,8
(0,006-0,364) (1,78-6,72)
2b 14 30 16 0,002 43 2,1
(14-81) (0,0003-0,007 (0,92-8,3)
)
3a 106 81 38 0,005 32 6,3
(24-181) (0,002-1,871) (1,3-21,48)
43 NA NA 5 0,002 58 0,52
(0,001-0,004) (0,12-1,7)
4d NA NA 10 0,007 11 0,85
(0,004-0,011) (0,41-1,1)
4r NA NA 7 0,003 1 1,15
(0,002-0,006) NA
5a NA NA 42 0,005 16 1,8
(0,001-0,019) (0,87-5,63)
6a NA NA 26 0,007 15 2,7
(0,0005-0,113 (0,23-7,35)
)
6e NA NA 15 0,024 12 0,2
(0,005-0,433) (0,12-0,43)

NA = ¢j tillgangligt

Narvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pa sofosbuvirs HCV-hammande aktivitet men gav en 13-
respektive 6,8-faldig minskning av velpatasvirs och voxilaprevirs HCV-hammande aktivitet mot HCV
-replikoner fran genotyp 1a.

Resistens

I cellodling

For sofosbuvir selekterades NS5B-substitutionen S282T i genotyp 1-6-replikoner och associerades med 2-
till 18-faldig kanslighet for sofosbuvir.

For velpatasvir i genotyp 1-6-replikoner, var resistensassocierade substitutioner selekterade i 2 eller flera
genotyper L311/V och Y93H. Riktad mutagenes mot NS5A-resistensassocierade varianter (RAV) visade att
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substitutioner som gav en > 100-faldig minskning av velpatasvirkansligheten ar M28G, A92K och
Y93H/N/R/W i genotyp 1la, A92K i genotyp 1b, C92T och Y93H/N i genotyp 2b, Y93H i genotyp 3, och L31V
och P32A/L/Q/R i genotyp 6. Ingen enskild RAV som testades for genotyp 2a, 4a eller 5a visade en >
100-faldig minskning av velpatasvirkansligheten.

For voxilaprevir i genotyp 1-6-replikoner, var resistensassocierade substitutioner selekterade i 2 eller fler
genotyper Q41H, A156V/T/L och D168E/H/Y. Riktad mutagenes av kanda NS3 RAV visade att substitutioner
som gav en >100-faldig minskning av voxilaprevirkansligheten ar A156V, A156T eller A156L i genotyp 1a,
1b, 2a, 3a och 4. Ingen enskild RAV som testades fér genotyp 2b, 5a eller 6a gav en >100-faldig minskning
av voxilaprevirkansligheten.

For bade velpatasvir och voxilaprevir visade kombinationer av RAV ofta stdrre minskningar av kanslighet &n
enskilda RAV var for sig.

Korsresistens i cellodling

Voxilaprevir ar aktivt in vitro mot de flesta NS3 RAV som ger resistens mot férsta generationens NS3/4A-
proteashammare. Dessutom ar velpatasvir aktivt in vitro mot de flesta av de NS5A RAV som ger resistens
mot ledipasvir och daklatasvir. Sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir var fullt aktiva mot substitutioner
associerade med resistens mot andra klasser av DAA med olika verkningsmekanismer, t.ex. var voxilaprevir
fullt aktivt mot NS5A och NS5B NI RAV.

| kliniska studier

Studier pa DAA-erfarna vuxna patienter

Av de 263 patienterna med erfarenhet av NS5A-hammare som behandlats med
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 veckor i POLARIS-1 (se tabell 10), var det 7 av 263 (3 %) patienter (2
med genotyp 1, 4 med genotyp 3 och 1 med genotyp 4) som inte uppnadde ett kvarstaende virologiskt svar
(SVR12) och kvalificerade for resistensanalys; 6 fick recidiv och 1 fick virologiskt genombrott med
farmakokinetiska data férenliga med bristande féljsamhet med behandlingen. Patienten med genotyp la
och virologiskt genombrott utvecklade NS5A RAV Y93H. En patient med genotyp 4d som fick recidiv
utvecklade NS5A RAV Y93H. Inga NS3, NS5A eller NS5B nukleosidhammare (NI)-RAV uppkom hos de andra
5 patienterna som fick recidiv.

Av de 182 DAA-erfarna patienterna som behandlats med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 veckor i
POLARIS-4 (se tabell 11), fick 1 av 182 (1 %) patienter recidiv och kvalificerade for resistensanalys. Inga
NS3, NS5A eller NS5B NI RAV uppkom hos denna patient infekterad med genotyp 1a HCV.

Studier pd DAA-naiva vuxna patienter

| behandlingsgruppen som fick sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i POLARIS-2 i 8 veckor (se tabell 12),
kvalificerade totalt 21 av 501 (4 %) patienter (16 med genotyp 1, 2 med genotyp 2, 2 med genotyp 4 och 1
med genotyp 5) for resistensanalys pa grund av recidiv. Av dessa 21 patienter hade 1 patient virus med
uppkommande NS5A RAVs Q30R och L31M vid svikt. Inga NS3 och NS5B NI RAV uppkom hos nagon av
dessa 21 patienter vid svikt. | behandlingsgruppen som fick sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor, kvalificerade
3 av 440 (1 %) patienter (2 med genotyp 1, 1 med genotyp 4) for resistensanalys pa grund av recidiv. Av
dessa 3 patienter hade 1 patient (33 %) virus med uppkommande NS5A RAV Y93N vid svikt. Inga NS3 och
NS5B NI RAV uppkom hos nagon av dessa 3 patienter.

I behandlingsgruppen som fick sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i POLARIS-3 i 8 veckor (se tabell 14),
kvalificerade 2 av 110 (2 %) patienter (genotyp 3) for resistensanalys pa grund av recidiv. Inga NS3, NS5A
eller NS5B NI RAV uppkom hos ndgon av dessa patienter. | behandlingsgruppen som fick
sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor, kvalificerade 2 av 109 (2 %) patienter for resistensanalys pa grund av
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virologisk svikt. Bdda patienterna hade virus med uppkommande NS5A RAV Y93H vid svikt. Inga NS3 eller
NS5B NI RAV uppkom hos nagon av dessa patienter.

Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baseline pd behandlingsresultat

Studier pa DAA-erfarna vuxna patienter

Analyser utférdes for att undersoka sambandet mellan redan existerande NS3 och NS5A-RAVs som forelag
vid baseline och behandlingsresultat for patienter som tidigare hade behandlats med DAA-regimer och som
fick sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 veckor i POLARIS-1 och POLARIS-4. Dessa visas i tabell 6.

Tabell 6: SVR12 hos DAA-erfarna patienter med eller utan baseline-NS3 eller NS5A RAV, per studie

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 12 veckor
POLARIS-1 (n = 260) POLARIS-4 (n = 179)
Ingen NS3 eller NS5A RAV 98 % (42/43) 99 % (85/86)
Nagon NS3 eller NS5A RAV 97 % (199/205) 100 % (83/83)
Endast NS3 100 % (9/9) 100 % (39/39)
Endast NS5A 97 % (120/124) 100 % (40/40)
NS3 och NS5A 97 % (70/72) 100 % (4/4)
RAV ej faststallda for bade NS3 och|100 % (12/12) 100 % (10/10)
NS5A®

a. Patienter med NS3- och/eller NS5A-gensekvenssvikt.

SVR12 uppnaddes hos 18 av 19 (95 %) patienter som vid baseline hade NS5B NI RAV i POLARIS-1, inklusive
2 patienter som hade virus med S282T NS5B NI RAV forutom NS5A RAV vid baseline. | POLARIS-4 hade
totalt 14 patienter virus med NS5B NI RAV vid baseline och alla uppnadde SVR12.

Studier pa DAA-naiva vuxna patienter

Analyser utfordes for att undersdka sambandet mellan befintliga baseline NS3 och NS5A RAV och
behandlingsresultat for patienter som inte tidigare hade behandlats med DAA-regimer och fatt
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 veckor i POLARIS-2 och POLARIS-3. Dessa visas i tabell 7.

Tabell 7: SVR12 hos DAA-naiva patienter med och utan NS3 eller NS5A RAV vid baseline, efter studie

sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir i 8 veckor
POLARIS-2 POLARIS-3
(n = 498) (n =108)
Inga NS3 eller NS5A RAV 98 % (224/229) 98 % (80/82)
Nagon NS3 eller NS5A RAV 94 % (234/250) 100 % (23/23)
Endast NS3 91 % (100/110) 100 % (2/2)
Endast NS5A 95 % (114/120) 100 % (20/20)
NS3 och NS5A 100 % (20/20) 100 % (1/1)
RAV gj faststallda for bade NS3 och|100 % (19/19) 100 % (3/3)
NS5A®

a. Patienter med NS3- och/eller NS5A-gensekvenssvikt.
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SVR12 uppnaddes hos alla 39 patienter som hade NS5B RAVs vid baseline i POLARIS-2 och hos 2 av 3 (67
%) patienter i POLARIS-3. NS5B NI RAV S282T detekterades inte hos nagon patient i studierna POLARIS-2
och POLARIS-3. Bland patienter med genotyp 1a i POLARIS-2, var SVR12 87 % (53/61) for de med Q80K/L/R
RAV och 94 % (99/105) fér de utan Q80K/L/R RAV.

Studie pa pediatriska patienter
Baslinje NS3, NS5A och NS5B-sekvenser erhdlls for 21 pediatriska patienter i aldern 12 ar till under 18 ar
som inte tidigare hade behandlats med DAA-regimer i en fas-2 studie. Av de 21 patienterna, upptacktes
baslinje NS3, NS5A och/eller NS5B NI RAV hos respective 1, 10 och 3 patienter. Efter behandling med Vosevi
i 8 veckor uppnaddes SVR12 hos alla 21 patienter, inclusive alla patienter som hade baslinje NS3, NS5A

och/eller NS5B NI RAV.

Klinisk effekt

Effekten av Vosevi (sofosbuvir [SOF]/velpatasvir [VEL]/voxilaprevir [VOX]) utvarderades i fyra fas 3-studier
med vuxna, tva studier med DAA-erfarna patienter och tva studier med DAA-naiva patienter med HCV-
infektion av genotyp 1 till 6 utan cirros eller med kompenserad cirros. sd som sammanfattas i tabell 8.
Demografiska data och baselinekarakteristika for alla studier beskrivs i tabell 9.

Tabell 8: Studier utforda med Vosevi

(randomiserad dubbelblin
d)

av NS5A-hammare,
GT1-6, med eller utan cirr
0s

® SOF/VEL/VOX 12
veckor (N=263)

® Placebo 12 veckor
(N=152)

Studie Population Studiearmar och Ytterligare uppgifter om
varaktighet studien
(antal behandlade
patienter)

POLARIS-1 Patienter med erfarenhet Placebokontrollerad studie

i vilken patienter med
GT1l-infektion randomiser
ades i forhallandet 1:1 till
SOF/VEL/VOX eller placeb
0 i 12 veckor. Patienter
med GT2-6-infektion rekry
terades endast till
12-veckorsgruppen med
SOF/VEL/VOX.

POLARIS-4 (6ppen)

DAA-erfarna patienter
(som inte fatt en
NS5A-hammare), GT1-6,
med eller utan cirros

® SOF/VEL/VOX 12
veckor (N=182)

® SOF/VEL 12 veckor
(N=151)

Patienter med GT1-3-infek
tion randomiserades i
forhallandet 1:1 till
SOF/VEL/VOX eller
SOF/VEL i 12 veckor.
Patienter med GT4-6-infek
tion rekryterades endast
till 12-veckorsgruppen
med SOF/VEL/VOX.

POLARIS-2 (6ppen)

DAA-naiva patienter, GT1,
2,4, 5 eller 6, med eller
utan cirros

GT3 utan cirros

® SOF/VEL/VOX 8
veckor (N=501)

® SOF/VEL 12 veckor
(N=440)

Patienter med GT1-4
randomiserades i
forhallandet 1:1 till
SOF/VEL/VOX i 8 veckor
eller SOF/VEL i 12 veckor.

Patienter med GT5-6-infek
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Studie

Population

Studiearmar och
varaktighet

(antal behandlade
patienter)

Ytterligare uppgifter om

tion rekryterades endast
till 8-veckorsgruppen med
SOF/VEL/VOX.

POLARIS-3 (6ppen)

DAA-naiva patienter med
GT 3 och cirros

® SOF/VEL/VOX 8

veckor (N=
® SOF/VEL 12
(N=109)

Patienter randomiserades
i forhallandet 1:1 till

110)  |SOF/VEL/VOX i 8 veckor
veckor |ajler SOF/VEL i 12 veckor.

DAA: direktverkande antivirusmedel; GT: genotyp; SOF: sofosbuvir; VEL: velpatasvir; VOX: voxilaprevir

Tabell 9: Demografiska uppgifter och baselinekarakteristika for patienter som rekryterats till POLARIS-1, -2,

-3 och -4
Studier med DAA-erfarna patienter |Studier med DAA-naiva patienter
Patientfordelning POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n =415) (n =333) (n =941) (n =219)

Rlder (&r) median (intervall) 59 (27-84) 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
Manligt kdn 77 % (321) 77 % (257) 52 % (492) 72 % (157)
Etnicitet

Svart/ 14 % (60) 9 % (29) 10 % (95) <1%(1)

afroamerikan

Vit 81 % (335) 87 % (291) 80 % (756) 90 % (197)

Latinamerikan |6 % (25) 8 % (27) 9 % (84) 8 % (17)
Genotyp

Genotyp la 53 % (218) 29 % (98) 36 % (341) 0

Genotyp 1b 18 % (76) 14 % (46) 13 % (122) 0

Genotyp 2 1% (5) 19 % (64) 12 % (116) 0

Genotyp 3 19 % (78) 32 % (106) 19 % (181) 100 % (219)

Genotyp 4 5% (22) 5,7 % (19) 13 % (120) 0

Genotyp 5 <1%(1) 0 2% (18) 0

Genotyp 6 2 % (8) 0 4 % (39) 0
IL28B CC 18 % (74) 19 % (62) 32 % (302) 42 % (93)
HCV RNA = 800 000 IE/ml 74 % (306) 75 % (249) 69 % (648) 69 % (151)
Kompenserad cirros 41 % (172) 46 % (153) 18 % (174) 100 % (219)
Plats

USA 57 % (236) 56 % (188) 59 % (552) 44 % (96)

Utanfor USA 43 % (179) 44 % (145) 41 % (389) 56 % (123)

39

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 11:48




Serumvarden for HCV-RNA mattes under de kliniska studierna med COBAS AmpliPrep/COBAS Tagman HCV
-test (version 2.0) med en lagsta kvantifieringsgrans (LLOQ) pa 15 IE per ml. Kvarstaende virologiskt svar
(SVR12), definierat som HCV-RNA lagre an LLOQ, 12 veckor efter avslutad behandling, var det primara
effektmattet for att bestdmma utldkningsfrekvensen.

Kliniska studier med DAA-erfarna patienter

Patienter med erfarenhet av NS5A-hdmmare (POLARIS-1)

Tabell 10 visar SVR12 efter HCV-genotyp for POLARIS-1-studien. Mediantiden mellan tidigare DAA-svikt och
den férsta dosen av Vosevi for patienter som rekryterats till POLARIS-1 var 39 veckor (intervall: 11 till 299
veckor). Inga patienter i placebogruppen uppnadde SVR4.

Tabell 10: SVR12 hos patienter med erfarenhet av NS5A-hammare efter HCV-genotyp i studien POLARIS-1*

SOF/VEL/VOX 12 veckor (n = 263)

Totalt GT-1 GT-2 GT-3 GT-4 GT-5 GT-6

(@llaGT)? |GT-1a  |GT-1b  |otgitt [(M=5) |(n=78) ((n=22) |((n=1) |(n=6)
(n=263) |(n=101) ((n =45) | =150)

SVR12 96 % 96 % 100 % 97 % 100 % 95 % 91 % 100 % 100 %
(253/263) |(97/101) |(45/45) |(146/150) |(5/5) (74/78) |(20/22) |(1/1) (6/6)

Resultat fér patienter utan SVR

Virologisk |[<1 % 1% 0/45 1% 0/5 0/78 0/22 0/1 0/6

svikt (1/263) |(1/101) (1/150)

under

behandlin

gC

Recidiv® 2 % 1% 0/45 1% 0/5 5% 5% 0/1 0/6
(6/261) |(1/100) (1/149) (4/78) (1/21)

Ovrigt® |1 % 2% 0/45 1% 0/5 0/78 5% 0/1 0/6
(3/263) |(2/101) (2/150) (1/22)

GT = genotyp

* De vanligaste foregaende NS5A-hammarna var ledipasvir (LDV) (51 %), daklatasvir (27 %) och ombitasvir
(11 %).

a. En patient med obestamd genotyp uppnadde SVR12.

b. Fyra patienter hade andra genotyp 1-subtyper an genotyp 1a eller genotyp 1b; alla 4 patienterna
uppnadde SVR12.

¢. Farmakokinetiska data fér den enda patienten med virologisk svikt under behandling var férenlig med
bristande féljsamhet med behandlingen.

d. Ndmnaren for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under
behandling.

e. Ovrigt inkluderar patienter med saknade data och de som avbrét behandlingen fore virologisk
suppression

DAA-erfarna vuxna som inte hade fatt en NS5A.hdmmare (POLARIS-4)

| tabell 11 presenteras SVR12 efter HCV-genotyp och virologiskt resultat for POLARIS-4-studien. Mediantiden
mellan tidigare DAA-svikt och den férsta dosen av Vosevi eller sofosbuvir/velpatasvir for patienter som
rekryterats till POLARIS-4 var 76 veckor (intervall: 10 till 549 veckor).

Tabell 11: SVR12 efter HCV-genotyp och virologiskt resultat i studien POLARIS-4
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SOF/VEL/VOX 12 veckor SOF/VEL
(n =182) 12 veckor
(n =151)
Totalt SVR12 98 % (178/182) 90 % (136/151)
Genotyp 1 97 % (76/78) 91 % (60/66)
Genotyp la 98 % (53/54) 89 % (39/44)
Genotyp 1b 96 % (23/24) 95 % (21/22)
Genotyp 2 100 % (31/31) 97 % (32/33)
Genotyp 3 96 % (52/54) 85 % (44/52)
Genotyp 4 100 % (19/19) 0/0

Resultat for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling®

0/182

1% (1/151)

RecidivP

1% (1/182)

9 % (14/150)

Ovrigt®

2 % (3/182)

0/151

a. De flesta (85 %) av patienterna hade tidigare sviktat pa en regim som innehdll sofosbuvir.

b. Némnaren for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under

behandling.

c. Ovrigt inkluderar patienter med saknade data och de som avbrét behandlingen fére virologisk

suppression.

Kliniska studier med DAA-naiva patienter
DAA-naiva vuxna med HCV-infektion av genotyp 1, 2, 3, 4, 5 eller 6 (POLARIS-2)

Tabell 12 visar SVR12 efter HCV-genotyp och virologiskt resultat for POLARIS-2-studien.

Tabell 12: SVR12 efter HCV-genotyp och virologiskt resultat i studien POLARIS-2*

SOF/VEL/VOX 8 veckor SOF/VEL 12 veckor
(n=501) (n = 440)
Totalt SVR122 95 % (477/501) 98 % (432/440)
Genotyp 1° 93 % (217/233) 98 % (228/232)
Genotyp la 92 % (155/169) 99 % (170/172)
Genotyp 1b 97 % (61/63) 97 % (57/59)
Genotyp 2 97 % (61/63) 100 % (53/53)
Genotyp 3 99 % (91/92) 97 % (86/89)
Genotyp 4 94 % (59/63) 98 % (56/57)
Genotyp 5 94 % (17/18) 0/0
Genotyp 6 100 % (30/30) 100 % (9/9)

Resultat for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling

0/501

0/440

Recidiv®

4 % (21/498)

1% (3/439)

Ovrigtd

1% (3/501)

1% (5/440)
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* 23 % av patienterna som rekryterats till POLARIS-2 hade tidigare behandlats med en interferonbaserad

regim.

a. Tva patienter med obestamd genotyp i gruppen SOF/VEL/VOX uppnadde SVR12.
b. Tva patienter hade andra genotyp 1-subtyper &n genotyp 1la eller genotyp 1b; bada patienterna

uppnadde SVR12.

¢. Namnaren for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under

behandling.

d. Ovrigt inkluderar patienter med saknade data och de som avbrét behandlingen fore virologisk

suppression.

Behandling med Vosevi i 8 veckor i POLARIS-2 pavisade inte non-inferiority jamfért med behandling med
sofosbuvir/velpatasvir i 12 veckor med en i forvag specificerad marginal pa -5 %. Skillnaden i SVR12
orsakades av en lagre svarsfrekvens hos patienter med genotyp la-infektion och/eller cirros. Hos patienter
med genotyp 1a utan cirros som behandlades med Vosevi i 8 veckor paverkades resultatet av féljande

baseline-faktorer: kroppsmasseindex (Body Mass Index BMI) = 30 kg/mz, Q80K/L/R RAV, IL28B non-CC, HCV
RNA = 800,000 IU/ml. SVR12 var 98 % bland dem med tva eller farre faktorer och 81 % bland dem med tre

eller fyra faktorer.

Tabell 13 visar SVR12 efter HCV-genotyp och cirrosstatus fér POLARIS-2-studien.

Tabell 13: SVR12 efter HCV-genotyp och virologiskt resultat hos patienter som fatt Vosevi i 8 veckor utan cir
ros eller med cirros i POLARIS-2-studien

SOF/VEL/VOX 8 veckor
Utan cirros Med cirros
(411/501) (90/501)
Totalt SVR122 96 % (395/411) 91 % (82/90)
Genotyp 1P 94 % (162/172) 90 % (55/61)
Genotyp 1a 92 % (109/118)° 90 % (46/51)
Genotyp 1b 98 % (52/53) 90 % (9/10)
Genotyp 2 96 % (47/49) 100 % (14/14)
Genotyp 3 99 % (90/91) 100 % (1/1)
Genotyp 4 96 % (51/53) 80 % (8/10)
Genotyp 5 94 % (16/17) 100 % (1/1)
Genotyp 6 100 % (27/27) 100 % (3/3)

Resultat fér patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling

0/411

0/90

Recidiv®

3 % (14/409)

8 % (7/89)

Ovrigt®

<1 % (2/411)

1% (1/90)

a. Tva patienter utan cirros med obestamd genotyp i gruppen SOF/VEL/VOX-gruppen uppnadde SVR12.
b. En patient utan cirros hade en annan genotyp 1-subtyp an genotyp la eller genotyp 1b; patienten

uppnadde SVR12.

c. SVR12 ar 89 % hos patienter med genotyp 1a som rekryterats pa kliniker i USA och 97 % hos patienter
med genotyp la som rekryterats utanfor USA.
d. Namnaren for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under

behandling.
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e. Ovrigt inkluderar patienter med saknade data och de som avbrét behandlingen fore virologisk

suppression.

DAA-naiva vuxna med HCV-infektion av genotyp 3 och kompenserad cirros (POLARIS-3)

Tabell 14 visar SVR12 och virologiskt resultat for POLARIS-3-studien.

Tabell 14: SVR12 och virologiskt resultat i POLARIS-3 (HCV av genotyp 3 med kompenserad cirros)*

SOF/VEL/VOX SOF/VEL
8 veckor 12 veckor
(n=110) (n =109)

SVR12

96 % (106/110)

96 % (105/109)

Resultat for patienter utan SVR

Virologisk svikt under behandling |0/110 1% (1/109)
Recidiv® 2 % (2/108) 1 % (1/107)
Ovrigt? 2 % (2/110) 2 % (2/109)

* 29 % av patienterna som rekryterats till POLARIS-3 hade tidigare behandlats med en interferonbaserad
regim.

a. Namnaren fér recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under
behandling.

b. Ovrigt inkluderar patienter med saknade data och de som avbrét behandlingen fére virologisk
suppression.

Vuxna som tidigare behandlats med regimer innehallande sofosbuvir/velpatasvir

Vosevi under 12 veckor utvarderades hos patienter som tidigare behandlades med en regim innehallande
sofosbuvir/velpatasvir. Mediantiden till férnyad behandling var 414 dagar (intervall 198-1 271). Av de 31
rekryterade patienterna var 74 % (23/31) man, 81 % (25/31) vita, 71 % (22/31) hade kroppsmasseindex (

BMI) < 30 kg/m2 vid baslinjen, 48 % (15/31) hade kompenserad cirros, 58 % (18/31) hade tidigare fatt
sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir och 42 % (13/31) hade tidigare fatt sofosbuvir och velpatasvir. De
flesta patienterna hade HCV-infektion av genotyp 1 (61 % (19/31) [1a, 48 % (15/31); 1b, 13 % (4/31)]) eller
genotyp 3 (26 % (8/31)). Den totala SVR12 frekvensen var 100 % (31/31).

Aldre

Kliniska studier av Vosevi inkluderade 189 patienter som var 65 ar och aldre (17 % av det totala antalet
patienter i de kliniska fas 2- och 3-studierna). Svarsfrekvenserna som observerades for patienter = 65 ar
var likartade dem for patienter < 65 ar i samtliga behandlingsgrupper.

Pediatrisk population

Effektiviteten av 8 veckors behandling med sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir hos HCV-infekterade
pediatriska patienter fran 12 ar och aldre urvarderades i en fas-2, 6ppen klinisk studie (study 1175) med 21
DAA-naiva patienter.

Av de 21 behandlade patienterna var medianaldern 14 ar (spann: 12 - 16 ar); 62 % av patienterna var
kvinnor; 76 % var vita, 5 % var svarta och 10 % var asiatiska; 10 % var latinamerikanska. Genomsnittlig vikt
var 54 kg (spann: 38 - 86 kg), genomsnittligt kroppsmasseindex var 20,5 kg/m2 (spann: 17 - 32 kg/mz) och
52 % hade baslinje HCV RNA-nivaer = 800 000 IU/ml. Andelarna patienter med genotyp 1, 2, 3 och 4.2).
HCV var 29 %, 19 %, 43 % och 10 % och inga patienter hade kand cirros. Stérre delen av patienterna (76
%) hade infekterats genom vertikal dverféring. SVR12- var 100 % totalt.
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Farmakokinetik

Absorption

De farmakokinetiska egenskaperna hos sofosbuvir, GS5-331007, velpatasvir och voxilaprevir har utvarderats
hos friska vuxna férsékspersoner och hos patienter med kronisk hepatit C.

Sofosbuvir

Efter peroral administrering av Vosevi absorberades sofosbuvir snabbt och maximal plasmakoncentration
observerades 2 timmar efter dosering. Medianvardet for maximal plasmakoncentration av GS-331007
observerades 4 timmar efter dosering. Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen av HCV
-infekterade patienter var genomsnittligt AUC och Cmax vid steady state for sofosbuvir (n=1 038) 1 665

och Cmax vid steady state for GS-331007 (n=1
« for sofosbuvir och GS-331007 var

0-24

ngetim/ml respektive 678 ng/ml; genomsnittligt AUCO_24

593) var 12 834 ng-etim/ml respektive 744 ng/ml. AUC och Cm

0-24
likartade hos friska vuxna forsdékspersoner och patienter med HCV-infektion.

a

Velpatasvir
Velpatasvirs medianvarde fér maximal plasmakoncentration observerades 4 timmar efter dosering. Baserat

pa den populationsfarmakokinetiska analysen av HCV-infekterade patienter var genomsnittligt AUC, 5, och

Crnax vid steady state for velpatasvir (n=1 595) 4 041 ngetim/ml respektive 311 ng/ml. | férhallande till

friska forsokspersoner (n = 137) var AUCO_24 och Cmax for velpatasvir 41 % respektive 39 % lagre hos HCV

-infekterade patienter.

Voxilaprevir
Voxilaprevirs medianvarde for maximal plasmakoncentration observerades 4 timmar efter dosering. Baserat

pa den populationsfarmakokinetiska analysen av HCV-infekterade patienter var genomsnittligt AUC0_24 och

Cmax vid steady state for voxilaprevir (n=1 591) 2 577 ngetim/ml respektive 192 ng/ml. | férhallande till
friska fors6kspersoner (n = 63) var bade AUC0_24 och Cmax for voxilaprevir 260 % hdgre hos HCV

-infekterade patienter.

Effekt av foda

Nar Vosevi eller dess komponenter administrerades tillsammans med féda, var AUC och CmaX for

0-inf
sofosbuvir 64 % till 144 % respektive 9 % till 76 % hogre; AUCO_inf och Cmax for velpatasvir var 40 % till 166
% respektive 37 % till 187 % hdgre; och AUCO-inf och Cmax for voxilaprevir var 112 % till 435 % respektive
147 % till 680 % hogre. AUCo-inf for GS-331007 forandrades inte och Cmax var 19 % till 35 % lagre nar

Vosevi eller dess komponenter tillsammans administrerades med foda.
Distribution

Sofosbuvir binds till cirka 61-65 % till humana plasmaproteiner och bindningen ar oberoende av
lakemedelskoncentrationen éver intervallet 1 ug/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007 var

minimal i human plasma. Efter en engangsdos pa 400 mg av [14C]-sofosbuvir till friska forsdkspersoner var

blod:plasma-kvoten fér [14C]-radioaktivitet cirka 0,7.
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Velpatasvir binds till > 99 % till humana plasmaproteiner och bindningen ar oberoende av

lakemedelskoncentrationen 6ver intervallet 0,09 ug/ml till 1,8 ug/ml. Efter en engangsdos pa 100 mg av [14

Cl-velpatasvir till friska forsokspersoner 1ag blod:plasma-kvoten for [14C]-radioaktivitet mellan 0,5 och 0,7.

Voxilaprevir binds till cirka > 99 % till humana plasmaproteiner. Efter en engangsdos pa 100 mg av (4

Cl-voxilaprevir till friska forsokspersoner, 1ag blod:plasma-kvoten for [14C]-radioaktivitet mellan 0,5 och 0,8.
Metabolism

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den metabola aktiveringsvagen omfattar sekventiell hydrolys av
karboxylesterdelen katalyserad av humant cathepsin A (CatA) eller karboxylesteras 1 (CES1) och
fosforamidatklyvning av histidin-triad-nukleotidbindande protein 1 (HINT1) f6ljt av fosforylering via
biosyntesvagen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till bildandet av nukleosidmetaboliten
GS-331007 som inte kan refosforyleras effektivt och som saknar aktivitet mot HCV in vitro. Efter en peroral

engangsdos pa 400 mg av [14C]-sofosbuvir, stod GS-331007 for cirka > 90 % av den totala systemiska
exponeringen.

Velpatasvir ar primart ett substrat for CYP2B6, CYP2C8 och CYP3A4 med lag omséttning. Efter en

engangsdos pa 100 mg [14C]-velpatasvir var majoriteten (> 98 %) av radioaktiviteten i plasma
modersubstans. Monohydroxylerat och demetylerat velpatasvir var de metaboliter som identifierades i
human plasma. Oférandrat velpatasvir ar den huvudsakliga form som férekommer i feces.

Voxilaprevir ar primart ett substrat for CYP3A4 med lag omsattning. Efter en engangsdos pa 100 mg [4
Cl-voxilaprevir var majoriteten (cirka 91 %) av radioaktiviteten i plasma modersubstans. Hydrolyserat och
dehydrogenerat voxilaprevir var de huvudsakliga metaboliter som identifierades i human plasma.
Oférandrat voxilaprevir ar den huvudsakliga form som férekommer i feces.

Eliminering

Efter en peroral engangsdos pa 400 mg av [14C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala mangden [14
Cl-radioaktivitet som aterfanns stérre an 92 %, varav cirka 80 % aterfanns i urin, 14 % i feces och 2,5 % i
utandningsluft. Merparten av den del av sofosbuvirdosen som aterfanns i urin féreldg som GS-331007 (78
%) medan 3,5 % aterfanns som sofosbuvir. Dessa data indikerar att renalt clearance ar den huvudsakliga
elimineringsvagen for GS-331007. Medianvardet for terminal halveringstid for sofosbuvir och GS-331007
efter administrering av Vosevi var 0,5 respektive 29 timmar.

Efter en peroral engangsdos pa 100 mg av [14C]-velpatasvir var den genomsnittliga totala mangden [14
Cl-radioaktivitet som aterfanns 95 %, varav cirka 94 % aterfanns i feces och 0,4 % i urin. Oférandrat
velpatasvir var den huvudsakliga substansen i feces och stod for ett medelvérde pa 77 % av den
administrerade dosen, foljt av monohydroxylerat velpatasvir (5,9 %) och demetylerat velpatasvir (3,0 %).
Dessa data indikerar att gallexkretion av modersubstansen var en huvudsaklig elimineringsvag for
velpatasvir. Medianvardet for terminal halveringstid for velpatasvir efter administrering av Vosevi var cirka
17 timmar.

Efter en peroral engadngsdos pa 100 mg av [14C]-voxilaprevir var den genomsnittliga totala mangden [14
C]-radioaktivitet som aterfanns 94 %, med all radioaktivitet uppmatt i feces och ingen i urin. Oférandrat
voxilaprevir var den huvudsakliga substansen i feces och stod for ett medelvarde pa 40 % av den
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administrerade dosen. Metaboliter av voxilaprevir som ocksa identifierades i feces inkluderade
des-[metylcyklopropylsulfonamid]-voxilaprevir (22,1 %), vilket bildas i tarmarna, dehydro-voxilaprevir (7,5
%) och tva metaboliter av typen des-[metylcyklopropylsulfonamid]-oxy-voxilaprevir (5,4 % och 3,9 %).
Gallexkretion av modersubstansen var den huvudsakliga elimineringsvagen for voxilaprevir. Medianvardet
for terminal halveringstid for voxilaprevir efter administrering av Vosevi var cirka 33 timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

AUC for sofosbuvir och GS-331007 ar i det narmaste dosproportionella éver dosintervallet 200 mg till 1 200
mg. AUC for velpatasvir 6kar mer an proportionellt fran 5 till 50 mg och mindre an proportionellt fran 50 till
450 mg, vilket indikerar att absorptionen av velpatasvir ar l6slighetsbegransad. AUC for voxilaprevir
(studerat efter intag av féda) dkar mer an dosproportionellt éver dosintervallet 100 till 900 mg.

In vitro-potential for sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir-lakemedelsinteraktioner

Sofosbuvir, velpatasvir och voxilaprevir ar substrat for lakemedelstransportérerna P-gp och BCRP, medan
GS-331007 inte ar det. Voxilaprevir, och i mindre utstrackning velpatasvir, ar aven substrat for OATP1B och
OATP1B3. Langsam metabolisk omsattning av velpatasvir, primart av CYP2B6, CYP2C8 och CYP3A4, och av
voxilaprevir, primart av CYP3A4, har observerats in vitro.

Sofosbuvir och GS-331007 ar inte hammare av lakemedelstransportérerna P-gp, BCRP, MRP2 (multidrug
resistance-associated protein 2), BSEP (bile salt export pump), OATP1B1, OATP1B3 och OCT1 (organic
cation transporter) och GS-331007 ar inte en hammare av OAT1, OAT3, OCT2 och MATE1 (multidrug and
toxin extrusion protein). Sofosbuvir och GS-331007 ar inte hammare eller inducerare av CYP- eller UGT1A1-
enzymer (uridine glucuronosyltransferase).

Velpatasvir ar en hammare av lakemedelstransportérerna P-gp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3 och OATP2B1,
och dess inblandning i [akemedelsinteraktioner med dessa transportérer begransas framst till
absorptionsprocessen. Vid kliniskt relevanta koncentrationer hammar velpatasvir inte levertransportérerna
BSEP, NTCP (sodium taurocholate cotransporter protein), OATP1A2 eller OCT1, de renala transportoérerna
OCT2, OAT1, OAT3, MRP2 eller MATEL, eller CYP- eller UGT1Al-enzymer.

Voxilaprevir ar en hammare av lakemedelstransportérerna P-gp, BCRP, OATP1B1 och OATP1B3, och dess
inblandning i lakemedelsinteraktioner med dessa transportérer begransas framst till absorptionsprocessen.
Vid kliniskt relevanta koncentrationer hammar voxilaprevir inte levertransportér OCT1, de renala
transportérerna OCT2, OAT1, OAT3 eller MATEL, eller CYP- eller UGT1Al-enzymer.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Etnicitet och kén
Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till etnicitet eller kdn har identifierats for
sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir eller voxilaprevir.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att alder inte hade nagon kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir eller voxilaprevir inom det
analyserade aldersintervallet (18 till 85 ar). Hos de 13 patienterna i ldern 75 till 84 ar med tillgangliga
farmakokinetiska data var medelexponeringen for voxilaprevir 93 % hégre an den medelexponering som
observerades hos patienter i dldern 18 till 64 ar.

46 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 11:48



Nedsatt njurfunktion
| tabell 15 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen fér
komponenterna i Vosevi, jamfért med forsokspersoner som har normal njurfunkton, se beskrivning i

nedanstdende text.

Tabell 15: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) fér sofosbuvir,
GS-331007, velpatasvir och voxilaprevir jamfort med férs6kspersoner som har normal njurfunktion

HCV-negativa férsokspersoner

Patienter infekterade med

HCV

Latt nedsatt |Mattligt Gravt Dialyskravande ESRD Gravt Dialys-krava

njurfunkt.  |nedsatt nedsatt Dosering 1 |Dosering 1 |nedsatt nde, ESRD

(eGFR = 50 [njurfunkt.  |njurfunkt.  |tim fore dial [tim efter dial|njurfunkt.

och < 80 (eGFR = 30 |(eGFR <30 |ys ys < 30

ml/min/ och <50 ml/min/ ml/min/1,73

1,73m?)  |mi/min/ 1,73 m?) m?)

1,73 m?)

Sofosbuvir 1,6 x T 2,1x 1 2,7x1 13x 17 1.6x1 ~2x1 1,8x 1
GS-331007 |1,6x 1T 19x1 55x 1 =10x 1 =20x 1 ~7x1 18x 1
Velpatasvir |- - 15x1 - - - 14x1
Voxilaprevir |- - 1,7x1 - - - -

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa vuxna patienter med latt (eGFR = 50 och <
80 ml/min/1,73 mz), mattligt (eGFR = 30 och < 50 ml/min/1,73 m2) och gravt nedsatt njurfunktion (eGFR <

30 ml/min/1,73 m?) samt patienter med hemodialyskréavande ESRD efter en engdngsdos p& 400 mg

sofosbuvir, i forhallande till patienter med normal njurfunktion (eGFR > 80 ml/min/1,73 m2). GS-331007
avlagsnas effektivt med hemodialys med en extraktionskoefficient pa cirka 53 %. Efter en engangsdos pa

400 mg av sofosbuvir avlagsnade en 4 timmars hemodialys cirka 18 % av den administrerade

sofosbuvirdosen.

Hos vuxna patienter infekterade med HCV som hade gravt nedsatt njurfunktion och fick behandling med
sofosbuvir 200 mg med ribavirin (n = 10) eller sofosbuvir 400 mg med ribavirin (n = 10) i 24 veckor eller
ledipasvir/sofosbuvir 90/400 mg (n = 18) i 12 veckor, stdmde farmakokinetiken for sofosbuvir och
GS-331007 6verens med vad som observerats hos HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt

njurfunktion.

Farmakokinetiken for velpatasvir studerades med en engangsdos pa 100 mg av velpatasvir hos HCV
-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min enligt Cockroft-Gault).

Voxilaprevir elimineras inte via njurarna.

Farmakokinetiken for voxilaprevir studerades dessutom med en engangsdos pa 100 mg av voxilaprevir hos
HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min enligt Cockroft-Gault).
Farmakokinetiken hos voxilaprevir har inte studerats hos forsékspersoner med dialyskravande ESRD (
Dosering och administreringssatt).

Farmakokinetiken fér sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir studerades hos HCV-infekterade patienter med
dialyskravande ESRD som behandlades med sofosbuvir/velpatasvir 400/100 mg en gang om dagen i 12

veckor, och jamférdes med patienter utan nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-studierna av
sofosbuvir/velpatasvir.
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Aven om exponeringen for den fasta doskombinationen sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir och voxilaprevir
inte utvarderades direkt efter administreringen av Vosevi till vuxna patienter med HCV-infektion och
dialyskravande ESRD, férvantas exponeringarna for sofosbuvir, GS-331007 och velpatasvir likna dem som
har observerats efter administrering av sofosbuvir/velpatasvir 400/100 mg till patienter med HCV-infektion
och dialyskravande ESRD.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken fér sofosbuvir studerades efter 7 dagars dosering av 400 mg sofosbuvir hos HCV
-infekterade vuxna patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). |

forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUCO_24 for sofosbuvir 126 % och 143 % hdgre hos

patienter med mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCO_24 for GS-331007 var 18 %

respektive 9 % hagre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna patienter indikerade
att cirros (CPT klass A) inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir och
GS-331007.

Farmakokinetiken for velpatasvir studerades med en engangsdos pa 100 mg velpatasvir hos HCV-negativa
vuxna patienter med mattlig eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). Plasmaexponeringen for
velpatasvir (AUCinf) var likartad hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, gravt nedsatt

leverfunktion och kontrollpersoner med normal leverfunktion. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV
-infekterade vuxna patienter indikerade att cirros (CPT klass A) inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa
exponeringen for velpatasvir (se avsnitt Dosering).

Farmakokinetiken for voxilaprevir studerades med en engangsdos pa 100 mg voxilaprevir hos HCV-negativa
vuxna patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). Jamfort med patienter
med normal leverfunktion var AUC, for voxilaprevir 299 % respektive 500 % hdgre hos patienter med

mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion. Den obundna fraktionen av voxilaprevir var cirka 2-faldigt
hogre vid gravt nedsatt leverfunktion jamfort med mattligt nedsatt leverfunktion eller normal leverfunktion.
En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna patienter visade att patienter med cirros
(CPT klass A) hade 73 % hdgre exponering for voxilaprevir an patienter utan cirros (se avsnitt Dosering).

Kroppsvikt
Kroppsvikten hos vuxna hade ingen signifikant klinisk effekt pa exponeringen for sofosbuvir, velpatasvir
eller voxilaprevir enligt en populationsfarmakokinetisk analys.

Pediatrisk population

Exponering for sofosbuvir, GS-331007, velpatasvir och voxilaprevir hos pediatriska patienter fran 12 ar och
aldre som fick orala en gang om dagen doser av sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir 400 mg/100 mg/100 mg
var liknande den hos vuxna.

Farmakokinetiken for Vosevi hos pediatriska patienter under 12 ars alder och som véager mindre an 30 kg
har inte faststallts (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Sofosbuvir

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvandning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
mikrokarnanalyser pa mus in vivo. Inga teratogena effekter observerades i utvecklingstoxicitetsstudier med
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sofosbuvir pa ratta och kanin. Sofosbuvir hade inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller utveckling
hos avkomman i pre- och postnatal utvecklingsstudie hos ratta.

Sofosbuvir var inte karcinogent i de 2-3riga karcinogenicitetsstudierna pa mus och ratta vid exponering for
GS-331007 pa upp till 17 respektive 10 ganger hégre an human exponering.

Velpatasvir

Velpatasvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvandning av lymfocyter fran humant perifert blod och
mikrokarnanalyser pa ratta in vivo.

Velpatasvir var inte karcinogent i den 26-veckor langa studien av transgena méss eller i 2 ars
karcinogenicitetsstudier pa rattor vid exponeringar som var upp till 67 respektive 5 ganger hogre an human
exponering.

Velpatasvir hade inga ogynnsamma effekter pa parning och fertilitet. Inga teratogena effekter observerades
i utvecklingstoxicitetsstudier med velpatasvir pa mus och ratta vid AUC-exponering som var cirka 23
respektive 4 ganger hdgre &n human exponering vid rekommenderad klinisk dos. En mdjlig teratogen effekt
-sags emellertid hos kanin dar en ékning av totala viscerala missbildningar observerades i exponerade djur
vid AUC-exponering som var upp till 0,5 gang exponeringen hos manniska vid rekommenderad klinisk dos.
Relevansen for manniska ar inte kand. Velpatasvir hade inga ogynnsamma effekter pa beteende,
reproduktion eller utveckling hos avkomman i pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta vid AUC
-exponering som var cirka 3 ganger hdgre an human exponering vid rekommenderad klinisk dos.

Voxilaprevir

Voxilaprevir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvandning av lymfocyter fran humant perifert blod och
mikrokarnanalyser pa ratta in vivo.

Karcinogenicitetsstudier pa voxilaprevir har inte utforts.

Voxilaprevir hade inga ogynnsamma effekter pa parning och fertilitet. Inga teratogena effekter
observerades i utvecklingstoxicitetsstudier med voxilaprevir pa ratta och kanin vid AUC-exponering som var
cirka 141 respektive 4 ganger hégre an human exponering vid rekommenderad klinisk dos. Voxilaprevir
hade inga ogynnsamma effekter pa beteende, reproduktion eller utveckling hos avkomman i pre- och
postnatal utvecklingsstudie pa ratta vid AUC-exponering som var cirka 238 ganger higre an human
exponering vid rekommenderad klinisk dos.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg sofosbuvir, 100 mg velpatasvir och 100 mg voxilaprevir.

Hjalpamnen med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 117 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Forteckning over hjalpamnen
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Tablettkarna

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Kopovidon
Kroskarmellosnatrium (E468)
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa (E460)

Filmdragering

Svart jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)
Makrogol (E1521)
Polyvinylalkohol (E1203)
Talk (E553b)
Titandioxid (E171)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.
Fdrvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt. Tillslut burken val.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 200 mg/50 mg/50 mg Beige, oval, filmdragerad tablett med matten 8 mm x 15 mm,
praglad med "GSI” pa den ena sidan och med "SVV” pa den andra sidan.

burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 400 mg/100 mg/100 mg Beige, kapselformad, filmdragerad tablett med matten 10 mm
x 20 mm, praglad med "GSI” pa den ena sidan och med ”3” pa den andra sidan.

28 tablett(er) burk, 141300:-, (F)

Féljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 400 mg/100 mg/100 mg
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