KISA URUN BIiLGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI

SOVALDI® 400 mg Film Kapl: Tablet

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 400 mg sofosbuvir igerir.

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIiK FORM
Film kapli tablet.

Bir yiiziinde “GSI”, diger yiiziinde ise “7977” damgas1 bulunan 20 mm X 9 mm boyutunda, sar1
renkte, kapsiil seklinde, film kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

SOVALDI yetiskinlerde ve 12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda kronik hepatit C
(KHC) tedavisi i¢in diger tibbi iirtinlerle kombinasyon halinde endikedir (bkz. bélim 4.2, 4.4
ve 5.1).

Hepatit C virtisti (HCV) genotipine 6zgu aktivite i¢in, bkz. bolim 4.4 ve 5.1.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

SOVALDI tedavisi, KHC'li hastalarin yonetiminde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali
ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi:

Yetiskinler

Onerilen doz giinde bir kez yemekle oral yoldan alimman 400 mg’lik bir tablettir (bkz.
bolim 5.2).

Uygulama sekli:
Film kapli tablet, oral kullanim i¢indir.
Hastalar tableti biitiin halde yutmalar1 konusunda yonlendirilmelidir. Etkin bilesenin aci tadi
nedeniyle, film kapli tablet ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir. Tablet yemekle birlikte
alimmalidir (bkz. b6lim 5.2).
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Hastalara dozlamadan sonraki 2 saat icinde kusma olursa ek bir tablet alinmasi gerektigi bilgisi
verilmelidir. Kusma dozlamanin iistiinden 2 saatten daha fazla siire gectikten sonra meydana
gelirse, ek doz gerekmez. Bu Oneriler, dozun biyik boéliminiun dozlamadan sonraki 2 saat
icinde absorbe edildigini 6ne siiren sofosbuvirin ve GS-331007’nin absorpsiyon kinetigini
temel alir. Bir doz atlanirsa ve normal zamanindan sonraki 18 saat iginde fark edilirse,
hastalara tableti en kisa siirede almalar1 ve sonraki dozu normal saatinde almalar1 gerektigi
soylenmelidir. 18 saatten sonra fark edilirse, hastalara beklemeleri ve sonraki dozu normal
saatinde almalar1 gerektigi soylenmelidir. Hastalara ¢ift doz almamalar1 gerektigi
soylenmelidir.

SOVALDI, diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde kullanilmalidir. SOVALDI
monoterapisi 6nerilmemektedir (bkz. bélim 5.1). Ayrica SOVALDI ile kombinasyon halinde
kullanilan tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgisi’ne bakimiz. SOVALDI kombinasyon tedavisi igin
birlikte uygulanmasi 6nerilen tibbi tirtinler ve tedavi slresi Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1: SOVALDI kombinasyon tedavisi ile tedavi edilen yetiskinler icin birlikte
uygulanmasi onerilen tibbi iiriin(ler) ve tedavi siiresi

Hasta populasyonu* Tedavi Sure
12 hafta®”
Genotip 1, 4, 5 veya 6 KHC |SOVALDI + ribavirin +
hastalar1 peginterferon alfa
SOVALDI + ribavirin 24 hafta

Sadece peginterferon alfa tedavisi
icin uygun olmayan ya da intoleranst
olan hastalarda kullanim igin (bkz.

bolim 4.4)
Genotip 2 KHC hastalart SOVALDI + ribavirin 12 hafta”
Genotip 3 KHC hastalari SOVALDI + ribavirin + 12 hafta”
peginterferon alfa
SOVALDI + ribavirin 24 hafta
Karaciger transplantasyonu |[SOVALDI + ribavirin Karaciger
bekleyen KHC hastalari transplantasyonuna kadar®

* [nsan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile ko-enfekte olan hastalari igerir.

a. Daha énce tedavi gérmiis HCV genotip 1 enfeksiyon hastalar: igin SOVALDI, ribavirin ve
peginterferon alfa kombinasyonuna dair veri yoktur (bkz. béliim 4.4).

b.  Tedavi suresinin 12 haftayr gececek ve 24 haftaya kadar gidecek sekilde potansiyel olarak
uzatilmasi dikkate alinmalidir. Bu durum ozellikle gecmiste interferon tabanl tedavilere diisiik yanit
oranlaryla iligkilendirilen bir ya da daha fazla faktoriin bulundugu alt gruplar igin gecerlidir (6rn.
ilerlemis fibroz/siroz, yiiksek baslangi¢c viral konsantrasyonlari, siyah wrk, IL28b CC harici genotip,
daha énce peginterferon alfa ve ribavirin tedavisine yanit vermeyen).

C. Bakiniz Ozel hasta popiilasyonlar: — Asagida karaciger transplantasyonu bekleyen hastalar.

SOVALDI ile kombinasyon halinde kullanildiginda, ribavirin dozu, viicut agirligina gore
belirlenir (<75 kg = 1000 mg ve >75 kg = 1200 mg) ve iki boliinmiis doz halinde yemekle
birlikte oral yoldan uygulanur.

HCV'ye Kkars1 dogrudan etkili diger antivirallerde birlikte uygulamaya iliskin olarak, bakiniz
bolum 4.4.



Yetiskinlerde doz modifikasyonu
SOVALDI doz azaltimi onerilmemektedir.

Sofosbuvir, peginterferon alfa ile kombinasyon halinde kullanilirsa ve bir hasta bu ilag ile ilgili
olabilecek ciddi bir advers reaksiyon yasarsa, peginterferon alfa dozu azaltilmali veya
kesilmelidir. Peginterferon alfa dozunun nasil azaltilacagi ve/veya kesilecegiyle ilgili ek bilgi
i¢in peginterferon Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Bir hasta ribavirin ile ilgili olabilecek bir ciddi advers reaksiyon yasarsa, uygun durumda
advers reaksiyon hafifleyene veya reaksiyonun siddeti azalana kadar ribavirin dozu
degistirilmeli veya kesilmelidir. Tablo 2’de, hastanin hemoglobin konsantrasyonuna ve
kardiyak durumuna bagli olarak doz modifikasyonlar1 ve kesilmesi i¢in kilavuzlar
sunulmaktadir.

Tablo 2: Yetiskinlerde SOVALDI ile birlikte uygulama igin ribavirin doz modifikasyonu
kilavuzu

Laboratuvar degerleri Asagidaki durumda ribavirin | Asagidaki durumda
dozunu 600 mg/gin olarak | ribavirin  kullanimini
azaltin: kesin:

Kardiyak hastalig1 olmayan <10 g/dL <8,5¢g/dL

hastalarda hemoglobin

Stabil kardiyak hastalik gegmisi 4 haftalik tedavi siiresinde 4 hafta boyunca disiik doz
olan hastalarda hemoglobin hemoglobinde > 2 g/dL diigiis verilmesine ragmen < 12 g/dL

Bir laboratuvar anormalligi veya klinik manifestasyon nedeniyle ribavirin verilmediyse, giinliik
600 mg ile ribavirini yeniden baglatmak ve daha sonra dozu giinliik 800 mg’a c¢ikarmak
denenebilir. Ancak ribavirinin baslangigta atanan doza (giinlik 1000 mg ila 1200 mg)
arttirilmasi 6nerilmez.

Pediyatrik populasyon
12 yasindan 18 yasina kadar olan ad6lesanlarda SOVALDI’nin 6nerilen dozu yermekle alinan
gunde bir tablettir (bkz. bolim 5.2).

SOVALDI, diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde kullanilmalidir. SOVALDI monoterapisi
onerilmemektedir. SOVALDI kombinasyon tedavisi i¢in oOnerilen tedavi rejimi ve siresi
Tablo 3 ve 4’te sunulmaktadir.

Tablo 3: SOVALDI ile tedavi edilen 12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlar icin
Onerilen tedavi rejimi suresi

Hasta populasyonu* Tedavi ve suresi
Genotip 2 KHC hastalari SOVALDI + ribavirin® 12 hafta icin
Genotip 3 KHC hastalari SOVALDI + ribavirin® 24 hafta icin

* Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile ko-enfekte olan hastalari igerir.

a. Agirlik bazli ribavirin doz onerileri igin Tablo 4’e bakiniz.

b. Tedavi siiresinin 12 haftay1 gegecek ve 24 haftaya kadar gidecek sekilde potansiyel olarak uzatilmasi
dikkate alinmalidir. Bu durum &zellikle gegmiste interferon tabanli tedavilere diisiik yanit oranlariyla
iligkilendirilen bir ya da daha fazla faktoriin bulundugu alt gruplar i¢in gegerlidir (6rn. ilerlemis
fibroz/siroz, yliksek baslangic viral konsantrasyonlari, siyah irk, IL28b CC harici genotip, daha dnce
peginterferon alfa ve ribavirin tedavisine yanit vermeyen).



Tablo 4: 12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda SOVALDI ile kombinasyon
tedavisinde ribavirin icin 6nerilen doz

Viicut agirhg kg (Ibs) Ribavirin gunlik dozu*
<47 (<103) 15 mg/kg/gin

47-49 (103-108) 600 mg/ giin

50-65 (110-143) 800 mg/ giin

66-80 (145-176) 1000 mg/ giin

>81 (178) 1200 mg/ gun

* Ribavirin in gilinliik dozu, agirlik bazlidir ve yemeklerle ikiye boliinmiis olarak agizdan alinmaktadir.

Pediyatrik popilasyonda doz modifikasyonu
SOVALDI dozunun azaltilmasi onerilmemektedir.

Bir hasta ribavirin ile ilgili olabilecek bir ciddi advers reaksiyon yasarsa, uygun durumda
advers reaksiyon hafifleyene veya reaksiyonun siddeti azalana kadar ribavirin dozu
degistirilmeli veya kesilmelidir.

Ribavirin dozunun nasil azaltilacagi ve/veya kesilecegiyle ilgili bilgi igin ribavirin Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz.

Yetiskinler ve adblesanlarda dozlamanin kesilmesi
SOVALDI ile kombinasyon halinde kullanilan diger ajanlar tamamen kesilirse, SOVALDI’nin
de kesilmesi gerekir (bkz. bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalar icin SOVALDI doz ayarlamasi
gerekli goriilmemektedir. Hemodiyaliz gerektiren siddetli bobrek bozuklugu (tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR] <30 mL/dak/1,73 m?) veya son evre bobrek hastaligi
(SEBH) bulunan hastalarda SOVALDI’nin giivenliligi ve uygun dozu belirlenmemistir (bkz.
bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif, orta veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar icin SOVALDI doz ayarlamasi
gerekli degildir (Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B veya C Simifi) (bkz. bolim 5.2).
Dekompanse sirozlu hastalarda SOVALDI’nin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Karaciger transplantasyonu bekleyen hastalar:
Karaciger transplantasyonu bekleyen hastalarda SOVALDI’nin uygulamasinin siiresi, her bir
hasta i¢in potansiyel fayda ve risklerin degerlendirmesiyle belirlenmelidir (bkz. bolim 5.1).

Karaciger transplantasyonu yapilanlar:

Karaciger transplantasyonu yapilanlarda SOVALDI, ribavirin ile kombinasyon halinde
kullanildiginda 24 hafta igin 6nerilmektedir. 400 mg baslangig ribavirin dozu, iki boliinmiis doz
halinde yemekle birlikte oral yoldan uygulanir. Baslangig ribavirinin dozu iyi tolere edilirse,
doz ginlik olarak maksimum 1,000-1,200 mg’a kadar titre edilebilir (agirligi <75 kg hastalar
icin 1,000 mg ve >75Kkg hastalar icin 1,200 mg). Baslangi¢ dozu iyi tolere edilmezse,
hemoglobin seviyeleri temel alinarak klinik olarak belirtildigi lizere doz azaltilmalidir (bkz.
bolim 5.1).



Pediyatrik populasyon:
12 yasin altindaki gocuklarda SOVALDI’nin giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
12 yas altindaki pediyatrik hastalarda veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli goriilmemektedir (bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya b6lum 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarlilik halinde kontrendikedir.

Guglt P-gp indiikleyiciler ile kullanim

Bagirsakta giiglii P glikoprotein (P pg) indiikleyici olan tibbi tirtinler (rifampisin, rifabutin, sart
kantaron [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin). Birlikte kullanim,
sofosbuvirin plazma konsantrasyonlarini anlamli bir sekilde diisiirecektir ve SOVALDI’nin
etkililiginin azalmas: ile sonuglanabilir (bkz. boliim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Genel

SOVALDI’nin monoterapi olarak uygulanmasi oOnerilmez ve hepatit C enfeksiyonunun
tedavisine yonelik diger tibbi {iriinlerle kombinasyon halinde regete edilmesi gerekir.
SOVALDI ile kombinasyon halinde kullanilan diger ajanlar tamamen kesilirse, SOVALDI’nin
de kesilmesi gerekir (bkz. bolim 4.2). SOVALDI ile tedaviye baslamadan 6nce birlikte recete
edilen ilaglar i¢in Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Siddetli bradikardi ve kalp blogu

Sofosbuvir, kalp hizin1 diisiiren bagka ilaglarla veya bu ilaglar olmaksizin, eszamanli
amiodaron ve dogrudan etkili baska antiviraller (DAA’lar, daklatasvir, simeprevir ve ledipasvir
dahil) ile kombinasyon halinde kullanildiginda, siddetli bradikardi ve kalp blogu vakalari
gozlemlenmistir. Mekanizma belirlenememistir.

Amiodaronun eszamanli kullanimi, sofosbuvir ve dogrudan etkili antivirallerin (DAA'lar)
klinik gelistirilmesiyle sinirliydi. Vakalar potansiyel olarak yasami tehdit edici niteliktedir; bu
nedenle de amiodaron, yalnizca, SOVALDI ve baska DAA kullanmakta olan hastalarda, bagka
anti-aritmik tedaviler tolere edilmediginde veya kontrendike oldugunda kullanilmalidir. Ayni
zamanda beta blokerler alan hastalarda veya altta yatan kardiyak komorbiditeleri ve/veya
ilerlemis karaciger hastalifi olanlarda amiodaron ile birlikte uygulamada semptomatik
bradikardi riski yuksek olabilir.

Amiodaronun eszamanli kullaniminin gerekli goriilmesi halinde, hastalarin, SOVALDI'ye ve
baska DAA’lara baslarken yakindan izlenmesi Onerilir. Yiksek bradiaritmi riskine sahip
hastalar olarak tanimlanan hastalar, uygun bir klinik ortamda 48 saat siirekli izlenmelidir.

Amiodaronun yar1 émriiniin uzun olmasi nedeniyle, son birka¢ ay i¢inde amiodaronu birakmig
olan ve baska DAA ile kombinasyon halinde kullanilan SOVALDI’ye baslayacak hastalar icin
de uygun izleme yapilmalidir.

Kalp hizin1 diisiiren baska ilaclarla veya baska ilaglar olmaksizin, amiodaron ile kombinasyon
halinde baska DAA ve SOVALDI alan tiim hastalar da bradikardi ve kalp blogu semptomlari
acisindan uyarilmalidir ve bu semptomlar1 yasamalar1 halinde acilen tibbi tavsiye almalari
yonunde bilgilendirilmelidir.



Tedavi gormiis HCV genotip 1, 4, 5 veya 6 enfeksiyonlu hastalar

SOVALDI tedavi gérmiis genotip 1, 4, 5 ve 6 enfeksiyonlu hastalarda yapilan bir Faz 3
calismasinda incelenmemistir. Dolayisiyla bu popiilasyonda optimum tedavi siiresi
belirlenmemistir (ayrica bkz. boliim 4.2. ve 5.1).

Bu hastalarin, ozellikle ge¢miste interferon tabanli tedavilere diisiik yanit oranlariyla
iligkilendirilen bir ya da daha fazla faktoriin bulundugu alt gruplarin (ilerlemis fibroz/siroz,
yiiksek baslangi¢ viral konsantrasyonlari, siyah irk, IL28B CC harici genotip) sofosbuvir,
peginterferon alfa ve ribavirin ile tedavi edilmesi ve tedavi siiresinin 12 haftay1 gecebilecegi ve
24 haftaya kadar potansiyel olarak uzatilabilecegi dikkate alinmalidir.

HCV genotip 5 ya da 6 enfeksiyonu olan hastalarin tedavisi
HCV Genotip 5 ve 6 enfeksiyonu olan hastalarda SOVALDI kullanimini destekleyen klinik
veriler ¢ok smirlidir (bkz. boliim 5.1).

HCV genotip 1, 4, 5 ve 6 enfeksiyonu igin interferonsuz tedavi

SOVALDI ile HCV genotip 1, 4, 5 ve 6 i¢in interferonsuz rejimler Faz 3 c¢aligmalarda
arastirtlmamistir (bkz. boliim 5.1). Optimum rejim ve tedavi siiresi belirlenmemistir. Bu
rejimler sadece interferon tedavisi i¢in uygun olmayan ya da intoleranst olan ve acil tedavi
ihtiyaci duyan hastalarda kullanilmalidir.

HCV’ye kars1 dogrudan etkili diger antivirallerle birlikte uygulama

SOVALDI ancak mevcut verilere gore faydasinin risklere agir bastig1 degerlendirilirse diger
dogrudan etkili antiviral ajanlarla birlikte kullanilmalidir. SOVALDI ve telaprevir ya da
boseprevirin birlikte uygulanmasini destekleyen hicbir veri yoktur. Boyle bir birlikte uygulama
Onerilmez (ayrica bkz. boliim 4.5).

Gebelik ve ribavirin ile eszamanli kullanim

SOVALDI ribavirin veya peginterferon alfa/ribavirin ile kombinasyon halinde kullanildiginda
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin ve erkek partnerlerinin tedavi sirasinda ve
tedaviden sonra bir siire igin ribavirin Kisa Uriin Bilgisinde énerildigi sekilde etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalar1 gerekir. Ek bilgi icin ribavirin Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

Orta gucli P-gp indiikleyicilerle kullanim

Bagirsakta orta gucli P-gp indikleyici tibbi ilaclar (6rn. okskarbazepin ve modafinil),
sofosbuvirin plazma konsantrasyonlarin1  diistirerek SOVALDI’nin terapétik etkisinde
azalmaya neden olabilir. Bu tir tibbi ilaglarm SOVALDI ile birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.5).

Bobrek bozuklugu

SOVALDUI’nin giivenliligi, hemodiyaliz gerektiren siddetli bobrek bozuklugu (eGFR
< 30 mL/dak/1.73 m®) olan veya SEBH’li hastalarda degerlendirilmemistir. Ayrica uygun doz
belirlenmemistir.  SOVALDI ribavirin veya peginterferon alfa/ribavirin ile kombinasyon
halinde kullamldiginda CrCl <50 mL/dak olan hastalar icin ayrica ribavirin Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz (ayrica bkz. boliim 5.2).

HCV/HBV (hepatit B virlsi) koenfeksiyonu

Direkt etkili antiviral ajanlarla tedavi sirasinda ya da sonrasinda bazilar1 6liimciil olan Hepatit
B virisi (HBV) reaktivasyonu olgulari bildirilmistir. Tedaviye baslamadan oOnce tiim
hastalarda HBV taramasi yapilmalidir. HBV/HCV koenfekte hastalar, HBV reaktivasyonu
acisindan risk altindadir ve bu nedenle mevcut klinik kilavuzlara uygun olarak izlenmeli ve
yonetilmelidir.




Pediyatrik populasyon
SOVALDI’nin 12 yas alt1 pediyatrik hastalarda kullanilmasi, bu popiilasyonda giivenlilik ve
etkililik belirlenmediginden onerilmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sofosbuvir, bir nikleotid 6n ilagtir. SOVALDI’nin oral uygulamasindan sonra, sofosbuvir
hizla absorbe edilir ve kapsamli ilk gegisli hepatik ve bagirsak metabolizmasina tabi olur.
Karboksilesteraz 1 gibi enzimlerle ve niikleotid kinazlarin katalize ettigi ardisik fosforilasyon
adimlariyla katalize olan hidrolitik 6n ilag yarilmasi, farmakolojik olarak etkin Gridin
niikleozid analog trifosfat olusumuyla sonuclanir. lacla ilgili materyal sistemik maruziyetinin
%90’indan fazlasini olusturan dolasimdaki baskin inaktif metabolit olan GS-331007, aktif
metabolitin olusumuna paralel ve ardisik yolaklar ile olusmaktadir. Ana sofosbuvir, ilagla ilgili
materyal sistemik maruziyetinin yaklagik %4’tinii olusturur (bkz. bolim 5.2). Klinik
farmakoloji calismalarinda hem sofosbuvir hem de GS-331007 farmakokinetik analiz amaciyla
izlenmistir.

Sofosbuvir, ilag¢ tasiyict P-gp ve meme kanseri direng proteininin (BCRP) substratidir, ancak
GS-331007 degildir.

Bagirsakta potent P-gp indukleyicileri olan tibbi tirtinler (rifampisin, rifabutin, sar1 kantaron,
karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin), sofosbuvir plazma konsantrasyonunu anlamli bir
sekilde diisiirerek SOVALDUI’nin terap6tik etkisinde azalmaya neden olabilir, SOVALDI ile
birlikte kullanilmamalidir (bkz. boliim 4.3). Bagirsakta orta gucli P-gp indikleyicileri olan
tibbi driinler (6rn. okskarbazepin ve modafinil), sofosbuvir plazma konsantrasyonunu
diistirerek SOVALDI'nin terapdtik etkisinde azalmaya neden olabilir. SOVALDI ile bu tir
tibbi triinlerin birlikte uygulanmasi 6nerilmemektedir (bkz. bolim 4.4). SOVALDI’nin P-gp
ve/veya BCRP’yi inhibe eden tibbi iiriinlerle birlikte uygulanmasi, GS-331007’nin plazma
konsantrasyonunu yikseltmeden sofosbuvir plazma konsantrasyonunu artirabilir, buna baglh
olarak SOVALDI, P-gp ve/veya BCRP inhibitorleriyle birlikte uygulanabilir. Sofosbuvir ve
GS-331007, P-gp ve BCRP’nin inhibitérleri degildir ve dolayisiyla bu tastyicilarin substratlar
olan tibbi iiriinlerin maruziyetlerini artirmalar1 beklenmemektedir.

Sofosbuvirin intraselliiler metabolik aktivasyon yolagina, eszamanli tibbi iriinlerin etkilenmesi
muhtemel olmayan, genellikle diisiik afiniteli ve yiiksek kapasiteli hidrolaz ve niikleotid
fosforilasyon yolaklart aracilik eder (bkz. boliim 5.2).

Vitamin K antagonistleri ile tedavi edilen hastalar
SOVALDI ile tedavi sirasinda karaciger fonksiyonu degigebileceginden, Uluslararasi
Normalize Oran (INR) degerlerinin yakin takibi 6nerilir.

Diger etkilesimler:

SOVALDI’nin potansiyel eszamanli tibbi drinlerle birlikte kullanimi igin ilag etkilesim
bilgileri, asagidaki Tablo 5’te 6zetlenmistir (geometrik en kiiclik kareler ortalamasi (GLSM)
oraninin %90 giiven araligi (GA), onceden belirlenmis esdegerlik sinirlart dahilinde
tizerinde “1” veya altindadir “|”). Bu tablo genis kapsamli degildir.
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Tablo 5: SOVALDI ve diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler

Terapotik alanlara gore
tibbi iiriin

Ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri.
EAA1 Cmaks: Cmin
icin Ortalama Oran
(%90 giiven aralig) *°

SOVALDI ile birlikte uygulamaya iliskin éneriler

ANALEPTIKLER

Modafinil

Etkilesim arastirilmamstir.
Beklenen:

| Sofosbuvir

«— (GS-331007

SOVALDI’nin modafinil ile birlikte uygulanmasinin
sofosbuvir konsantrasyonunu diisiirerek
SOVALDI’nin terapétik etkisini azaltmasi
beklenmektedir. Bu tir birlikte uygulama 6nerilmez.

ANTIARITMIKLER

Amiodaron Etkilesim arastirilmamisgtir. Sadece baska bir alternatifi yoksa kullanilmalidir. Bu
tibbi iirtin SOVALDI ve diger DAA ile birlikte
uygulanirsa yakindan izleme onerilmektedir (bkz.
b6lim 4.4 ve 4.8).

ANTIKOAGULANLAR

Vitamin K Antagonistleri

Etkilesim calisilmamustir.

Tim K vitamini antagonistleriyle INR ’nin yakin
takibi tavsiye edilmektedir. Bunun nedeni,
SOVALDI ile tedavi sirasinda karaciger
fonksiyonunda degisikliklerin meydana gelmesidir.

ANTIKONVUWLSANLAR

Karbamazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Etkilesim arastirilmamustir.
Beklenen:

| Sofosbuvir

«— (GS-331007

SOVALDI, karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin
bagirsakta potent P-gp indukleyicileri ile birlikte
kullanilmamalidir (bkz. bélim 4.3).

Okskarbazepin

Etkilesim arastirilmamuisgtir.
Beklenen:

| Sofosbuvir

< GS-331007

SOVALDI nin okskarbazepin ile birlikte
uygulanmasinin sofosbuvir konsantrasyonunu
diigiirerek SOVALDI’nin terapétik etkisini azaltmasi
beklenmektedir. Bu tiir birlikte uygulama 6nerilmez
(bkz. bolim 4.4).

ANTIMIKOBAKTERIYELL

ER

Rifampisin’
(600 mg tek doz)

Sofosbuvir

! Craks 0,23 (0,19 - 0,29)
| EAA 0,28 (0,24 - 0,32)
Cmin (NA)

GS-331007
> Cras 1,23 (1,14 -1,34)
< EAA 0,95 (0,88 — 1,03)
Cmin (NA)

SOVALDI, potent bir bagirsak P-gp indiikleyicisi
olan rifampisin ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
bolim 4.3).

Rifabutin
Rifapentin

Etkilesim arastirilmamuisgtir.
Beklenen:

| Sofosbuvir

< GS-331007

SOVALDI, potent bir bagirsak P-gp indiikleyicisi
olan rifabutin ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
bolim 4.3).

SOVALDI’nin rifapentin ile birlikte uygulanmasinin
sofosbuvir konsantrasyonunu diisiirerek

SOVALDI nin terapotik etkisini azaltmasi
beklenmektedir. Bu tir birlikte uygulama 6nerilmez.

BITKISEL TAKVIYELER

Sar1 kantaron
(Hypericum Perforatum)

Etkilesim arastirilmamustir.
Beklenen:

| Sofosbuvir

«— (GS-331007

SOVALDI, potent bir bagirsak P-gp indikleyicisi
olan sar1 kantaron ile birlikte kullanilmamalidir (bkz.
bolim 4.3).

HCV ANTIVIRAL AJANLARI: HCV PROTEAZ INHIBITORLERI

Boseprevir (BOC)
Telaprevir (TPV)

Etkilesim arastirilmamustir.
Beklenen:
1 Sofosbuvir (TPV)

<> Sofosbuvir (BOC)
< GS-331007 (TPV veya

BOC)

SOVALDI'nin boseprevir veya telaprevir ile birlikte
uygulanmasina iligkin olarak hicbir ilag-ilag
etkilesimi verisi yoktur.




Terap6tik alanlara gore
tibbi iiriin

ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri.
EAA! Cmaks: Cmin
icin Ortalama Oran
(%90 giiven araligy) *°

SOVALDI ile birlikte uygulamaya iliskin éneriler

NARKOTIK ANALJEZIKLER

Metadon'
(Metadon idame tedavisi (30
- 130 mg/gunlik))

R-metadon

> Cnaks 0,99 (0,85 - 1,16)
— EAA 1,01 (0,85-1,21)
< Cmin 0,94 (0,77 - 1,14)

S-metadon

> Cnaks 0,95 (0,79 - 1,13)
«— EAA 0,95 (0,77 -1,17)
> Cin 0,95 (0,74 - 1,22)

Sofosbuvir
1} Crmaks 0,95° (0,68 - 1,33)
1 EAA 1,30° (1,00 - 1,69)
Cmin (NA)

GS-331007

1} Crmaks 0,73° (0,65 - 0,83)
— EAA 1,04° (0,89 - 1,22)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile metadon eszamanli kullanildiginda
sofosbuvir veya metadon icin doz ayarlamasi gerekli
degildir.

IMMUNOSUPRESANLAR

Siklosporin®
(600 mg tek doz)

Siklosporin

> Caks 1,06 (0,94 —1,18)
— EAA 0,98 (0,85-1,14)
Cmin (NA)

Sofosbuvir
1 Craks 2,54 (1,87 — 3,45)
1 EAA 4,53 (3,26 — 6,30)
Cmin (NA)

GS-331007

| Cmaks 0,60 (0,53 — 0,69)
— EAA 1,04 (0,90 - 1,20)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile siklosporin eszamanl kullanildiginda
sofosbuvir veya siklosporin i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.




Terap6tik alanlara gore

ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri.
EAA, Cmaks: Cmin

SOVALDI ile birlikte uygulamaya iliskin éneriler

tibbi liriin icin Ortalama Oran
(%90 giiven araligy) *°
Takrolimus® Takrolimus Sofosbuvir ile takrolimus eszamanli kullanildiginda

(5 mg tek doz)

l Cmaks 0173 (0,59 - 0,90)
« EAA 1,09 (0,84 — 1,40)
Cmin (NA)

Sofosbuvir
! Craks 0,97 (0,65 —1,43)
1+ EAA 1,13 (0,81 -1,57)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cnaks 0,97 (0,83 — 1,14)
< EAA 1,00 (0,87 - 1,13)
Cmin (NA)

sofosbuvir veya takrolimus icin doz ayarlamasi
gerekli degildir.

HIV ANTIVIRAL AJANLAR

I: REVERS TRANSKRIPTAZ INHIBITORLERI

Efavirenz'
(Giinde bir kez 600 mg)"

Efavirenz

> Cpaks 0,95 (0,85 - 1,06)
«— EAA 0,96 (0,91 -1,03)
<> Cpin 0,96 (0,93 - 0,98)

Sofosbuvir

{ Cmaks 0,81 (0,60 —1,10)
— EAA 0,94 (0,76 - 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

! Cmaks 0,77 (0,70 — 0,84)
— EAA 0.84 (0,76 - 0,92)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile efavirenz eszamanli kullanildiginda
sofosbuvir veya efavirenz i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Emtrisitabin
(Giinde bir kez 200 mg)"

Emtrisitabin

> Caks 0,97 (0,88 — 1,07)
— EAA 0,99 (0,94 - 1,05)
< Cpin 1,04 (0,98 - 1,11)

Sofosbuvir

! Cmaks 0,81 (0,60 —1,10)
— EAA 0,94 (0,76 — 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

! Cmaks 0,77 (0,70 — 0,84)
— EAA 0,84 (0,76 — 0,92)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile emtrisitabin eszamanl kullanildiginda
sofosbuvir veya emtrisitabin i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir.
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Terap6tik alanlara gore
tibbi iiriin

ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri.
EAA! Cmaks: Cmin
icin Ortalama Oran
(%90 giiven araligy) *°

SOVALDI ile birlikte uygulamaya iliskin éneriler

Tenofovir disoproksil
fumarat’
(Giinde bir kez 300 mg)®

Tenofovir

1 Cmaks 1,25 (1,08 — 1,45)

— EAA 0,98 (0,91 - 1,05)
< Cppin 0,99 (0,91 -1,07)

Sofosbuvir

! Cmaks 0,81 (0,60 —1,10)
— EAA 0,94 (0,76 — 1,16)
Cmin (NA)

GS-331007

! Cmaks 0,77 (0,70 — 0,84)
— EAA 0,84 (0,76 — 0,92)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile tenofovir disoproksil fumarat
eszamanl kullanildiginda sofosbuvir veya tenofovir
disoproksil fumarat i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir.

Rilpivirin
(gunde bir kez 25 mg)

Rilpivirin

> Cpaks 1,05 (0,97 - 1,15)
<~ EAA 1,06 (1,02 -1,09)
> Cpin 0,99 (0,94 — 1,04)

Sofosbuvir

1 Caks 1,21 (0,90 - 1,62)
— EAA 1,09 (0,94 - 1,27)
Cmin (NA)

(GS-331007

> Caks 1,06 (0,99 — 1,14)
— EAA 1,01 (0,97 - 1,04)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile rilpivirin eszamanli kullanildiginda
sofosbuvir veya rilpivirin i¢in doz ayarlamasi gerekli
degildir.

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: HIV PROTEAZ INHIBIT

RLERI

Ritonavir takviyeli
darunavir'
(guinde bir kez 800/100 mg)

Darunavir

> Caks 0,97 (0,94 - 1,01)
— EAA 0,97 (0,94 - 1,00)
< Cpin 0,86 (0,78 — 0,96)

Sofosbuvir
1 Craks 1,45 (1,10 - 1,92)
T EAA 1,34 (1,12 -1,59)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cnaks 0,97 (0,90 — 1,05)
< EAA 1,24 (1,18 - 1,30)
Cmin (NA)

Sofosbuvir ile darunavir eszamanli kullanildiginda
sofosbuvir veya darunavir (ritonavir takviyeli) icin
doz ayarlamasi gerekli degildir.
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ilac diizeyleri iizerindeki
etkileri.
EAA, Caks: Cmin SOVALDI ile birlikte uygulamaya iliskin éneriler
icin Ortalama Oran
(%90 giiven aralig) *°

Terap6tik alanlara gore
tibbi iiriin

HIV ANTIVIRAL AJANLARI: INTEGRAZ INHIBITORLERI

Raltegravir' Raltegravir Sofosbuvir ile raltegravir eszamanl kullanildiginda
(gunde iki kez 400 mg) ! Cmaks 0,57 (0,44 - 0,75) sofosbuvir veya raltegravir igin doz ayarlamasi

| EAA 0,73 (0,59 - 0,91) gerekli degildir.

< Cpin 0,95 (0,81 -1,12)

Sofosbuvir
> Cpaks 0,87 (0,71 —1,08)
«— EAA 0,95 (0,82 - 1,09)
Cmin (NA)

GS-331007

> Cnaks 1,09 (0,99 — 1,20)
< EAA 1,03 (0,97 — 1,08)
Cmin (NA)

ORAL KONTRASEPTIFLER

Norgestimat/etinil estradiol Norgestromin Sofosbuvir ile norgestimat/etinil estradiol eszamanli
> Chaks 1,06 (0,93 -1,22) |kullamildiginda norgestimat/ etinil estradiol i¢in doz
«— EAA 1,05 (0,92 - 1,20) ayarlamasi gerekli degildir.

Cmin (NA)

Norgestrel

> Caks 1,18 (0,99 — 1,41)
«— EAA 1,19 (0,98 — 1,44)
Cmin (NA)

Etinil estradiol

> Cpaks 1,14 (0,96 — 1,36)
— EAA 1,08 (0,93 - 1,25)
Cmin (NA)

NA = yok/uygulanamaz

a. Birlikte uygulanan ila¢ farmakokinetiginin sofosbuvir ile/sofosbuvir olmadan ortalama orani (%90 CI) ve
sofosbuvir ile GS-331007’nin birlikte uygulanan ilagla birlikte/birlikte uygulanan ila¢ olmadan ortalama orani.
Etki yok = 1.00

b. TUm etkilesim ¢aligsmalari saglikli goniilliiler tizerinde gergeklestirilmistir

c. Karsilastirma, gegmis kontrole dayanmaktadir

d. Atripla olarak uygulanir

e. Biyoesdegerlik sinir1 %80-%125

f. Esdegerlik sinir1 %70-%143

(_'_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlarda ilag etkilesimlerine iliskin ek bilgi konusunda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
12 yasin altindaki pediyatrik hastalarda ilag etkilesimlerine iliskin ek bilgi konusunda veri
bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

PEG ve/veya ribavirin ile kombinasyon halinde kullanildiginda gebelik kategorisi: X
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ribavirin veya peginterferon alfa/ribavirin ile kombinasyon halinde SOVALDI
kullanildiginda, kadin hastalarda ve erkek hastalarin kadin partnerlerinde gebelikten kagcinmak
icin azami Ozen gosterilmelidir. Ribavirine maruz birakilan tiim hayvan tiirlerinde 6nemli
teratojenik ve/veya embriyosidal etkiler goriilmiistir (bkz. boliim 4.4). Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin ve erkek partnerlerinin tedavi sirasinda ve tedavinin
sonlandirilmasinin ardindan bir siire i¢in ribavirin Kisa Uriin Bilgisinde dnerildigi sekilde etkili
bir dogum kontrol yontemi kullanmalar1 gerekir. Ek bilgi icin ribavirin Kisa Uriin Bilgisine
bakiniz.

Gebelik donemi
Sofosbuvirin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri mevcut degildir veya sinirli miktarda veri
(300 gebelik sonucundan daha az) bulunmaktadir.

Hayvan calismalari, {ireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkileri
gostermemektedir. Sicanlarda ve tavsanlarda test edilen en yiiksek dozlarda fetal gelisim
tizerinde higbir etki gézlemlenmemistir. Ancak, onerilen klinik dozda insanlardaki maruziyete
gore sicanlarda sofosbuvir icin elde edilen maruziyet marjlarin1 tam olarak tahmin etmek
miimkiin olmamustir (bkz. blim 5.3).

Onleyici bir tedbir olarak, gebelik sirasinda SOVALDI kullanimindan kaginilmast tercih edilir.

Ancak sofosbuvir ile birlikte ribavirin uygulanirsa, gebelik sirasinda ribavirin kullanimiyla
ilgili kontrendikasyonlar gegerlidir (ayrica bkz. ribavirin Kisa Uriin Bilgisi).

Laktasyon donemi
Sofosbuvir ve metabolitlerinin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Hayvanlarda mevcut farmakokinetik veriler, dolasimdaki baslica metabolitlerin siite gectigini
gostermistir (ayrintilar i¢cin bkz. béliim 5.3).

Yenidoganlar/bebekler tizerindeki risk goz ardi edilemez. Bu ylzden, SOVALDI emzirme
sirasinda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
SOVALDUI'nin fertilite Uzerindeki etkisine iliskin insan verileri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalari, fertilite iizerinde zararl etkileri oldugunu géstermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
SOVALDI ara¢ ve makine kullanma yetisi Uzerinde orta dizeyde etkilidir. Hastalar;
peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde sofosbuvir tedavisi sirasinda

yorgunluk, dikkat bozuklugu, bas dénmesi ve bulanik gérmenin rapor edildigi konusunda
bilgilendirilmelidir (bkz. bolim 4.8).
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4.8. listenmeyen etkiler

Yetiskinlerde guvenlilik profilinin zeti

Ribavirin ile veya peginterferon alfa ve ribavirin ile kombinasyon halinde sofosbuvir tedavisi
sirasinda en sik rapor edilen advers ilag reaksiyonlari, beklenen ila¢ reaksiyonlarinin sikligini
veya siddetini artirmadan, ribavirin ve peginterferon alfa tedavisinin beklenen gilivenlilik
profiliyle tutarli olmustur.

Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi, bes Faz 3 klinik ¢alismadan (kontrollii ve kontrolsiiz)
elde edilen havuzlanmis verileri temel alir.

Advers reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi kalici olarak birakan hastalarin orani, plasebo alan
hastalarda %1,4, 12 hafta sofosbuvir + ribavirin alan hastalarda %0,5, 16 hafta sofosbuvir +
ribavirin alan hastalarda %0, 24 hafta peginterferon alfa + ribavirin alan hastalarda %11,1 ve
12 hafta sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin alan hastalarda %2,4’tr.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki 6zeti

SOVALDI peginterferon ile veya peginterferon olmadan, agirlikli olarak ribavirin ile
kombinasyon halinde incelenmistir. Bu baglamda sofosbuvire 6zgii advers ila¢ reaksiyonlari
tamimlanmamustir. Sofosbuvir ve ribavirin veya sofosbuvir, ribavirin ve peginterferon alfa alan
hastalarda meydana gelen en yaygin advers ilag reaksiyonlari yorgunluk, bas agrisi, bulant1 ve
uykusuzluktur.

Ribavirinle veya peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde sofosbuvir ile ilgili
olarak asagidaki advers ilag reaksiyonlar1 tanimlanmistir (Tablo 6). Advers reaksiyonlar viicut
sistem organ smifi ve sikliga gore asagida listelenmektedir. Sikliklar asagidaki gibi
tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Tablo 6: Ribavirinle veya peginterferon alfa ve ribavirinle kombinasyon halinde
sofosbuvir ile ilgili olarak tammmlanan advers ila¢c reaksiyonlari

Sikhik |

SOF? + RBV"

SOF + PEG® + RBV

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin | nazofarenjit
Kan ve lenf sistemi hastaliklarr:
Cok yaygin hemoglobinde diisiis anetl, n‘t’rt;‘lflf;‘; . g;fﬁ:;;iyéums‘l‘l‘sa diists,
Yaygin anemi
Metabolizma ve beslenme hastalikiar::
Cok yaygin istahta azalma
Yaygin kilo kayb1
Psikiyatrik hastaliklar:
Cok yaygin uykusuzluk uykusuzluk
Yaygin depresyon depresyon, anksiyete, ajitasyon
Sinir sistemi hastaliklart:
Cok yaygin bag agrisi bas donmesi, bas agrisi
Yaygin dikkat bozuklugu migren, bellek zayiflig1, dikkat bozuklugu
GOz hastaliklarr:
Yaygin | | bulanik gérme
Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastaliklar:
Cok yaygin dispne, oksiiriik
Yaygin dispne, efor dispnesi, dksiiriik efor dispnesi
Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin bulanti ishal, bulanti, kusma
Yaygin karinda rahatsizlik, kabizlik, dispepsi kabizlik, agiz kurulugu, gastro6zofageal reflii
Hepatobiliyer hastalikiar:
Cok yaygin | kan bilirubininde artig | kan bilirubininde artis
Deri ve deri alti doku hastaliklarr:
Cok yaygin dokintd, pruritus
Yaygin alopesi, kuru cilt, pruritus alopesi, kuru cilt
Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklarr:
Cok yaygin artralji, miyalji
Yaygin artralji, sirt agrisi, kas spazmlari, miyalji sirt agrisi, kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar:

iirperme, yorgunluk, grip benzeri hastalik,

Cok yaygin yorgunluk, sinirlilik sinirlilik, agr, pireksi

Yaygin pireksi, asteni g0giis agrisi, asteni

a. SOF = sofosbuvir; b. RBV = ribavirin; c. PEG = peginterferon alfa.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

HIV/HCV koenfeksiyonu

HCV/HIV koenfeksiyonlu hastalarda sofosbuvir ve ribavirinin guvenlilik profili, Faz 3 klinik
caligmalarda sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilen monoenfekte HCV’li hastalarda
g6zlemlenenle benzer niteliktedir (bkz. bélim 5.1).

Karaciger transplantasyonu bekleyen hastalar

HCV enfeksiyonlu hastalarda karaciger transplantasyonundan dnce sofosbuvir ve ribavirinin
guvenlilik profili, Faz 3 klinik ¢alismalarda sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilen hastalarda
g6zlemlenenle benzer niteliktedir (bkz. b6lim 5.1).

Karaciger transplantasyonu yapilanlar

Kronik hepatit C olan karaciger transplantasyonu yapilan yetiskinlerde sofosbuvir ve
ribavirinin giivenlilik profili, Faz 3 klinik ¢aligmalarda sofosbuvir ve ribavirin ile tedavi edilen
hastalarda gozlemlenenle benzer niteliktedir (bkz. bolim 5.1). Calisma 0126’da, tedavi
stresince hemoglobindeki diisiis, hemoglobinde <10 g/dL’ye kadar diisiis yasanma orani
%32,5 (13/40 hasta) ile ¢ok yaygindir; bunlardan 1’inde <8,5 g/dL’ye kadar diisiis olmustur. 8
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hasta (%20) epoetin ve/veya bir kan iiriinii almistir. 5 hastada (%12,5) advers olay nedeniyle
calisma ilaci erken birakilmis, degistirilmis veya kesilmistir.

Pediyatrik populasyon

12 yasindan 18 yasina kadar olan addlesanlarda SOVALDI etkililigi ve giivenliligi, agik
etiketli Faz 2 klinik ¢alismasinda 24 hafta (Genotip 3 hastalar1) ve 12 hafta SOVALDI ve
ribavirin (Genotip 2 hastalari) ile tedavi edilen 50 hastadan elde edilen verilere dayanmaktadir.
Gozlenen advers reaksiyonlar, yetiskinlerde SOVALDI ve ribavirin klinik caligmalarinda
gozlenenler ile tutarliyd: (bakiniz Tablo 6).

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Kardiyak aritmiler

Sofosbuvir, kalp hizin1 diisiiren baska ilaglarla ve/veya eszamanli amiodaron ve dogrudan etkili
baska antiviraller (daklatasvir, simeprevir ve ledipasvir dahil) ile kombinasyon halinde
kullanildiginda, siddetli bradikardi ve kalp blogu vakalar1 gézlemlenmistir (bakiniz boliim 4.4
ve 4.5).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlarin yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Sofosbuvirin  belgelenen en yuksek dozu, 59 saghkli gonulliye uygulanan tek bir
supraterap6tik sofosbuvir 1200 mg dozudur. S6z konusu ¢alismada bu doz diizeyinde olumsuz
bir etki gdzlenmemistir ve advers reaksiyonlar, siklik ve siddet agisindan plasebo ve sofosbuvir
400 mg tedavi gruplarinda raporlananlara benzer niteliktedir. Daha yiiksek dozlarin etkileri
bilinmemektedir.

SOVALDI’nin doz asimi igin belirli bir antidot bulunmamaktadir. Doz asimi meydana gelirse,
toksisite kanit1 i¢in hastanin izlenmesi gerekir. SOVALDI ile doz asimi tedavisi, hastanin
Klinik durumunun gdzlenmesinin yani sira yasamsal bulgularin izlenmesini de igeren genel
destekleyici Onlemlerden olusmaktadir. Hemodiyaliz, dolasimdaki baskin metabolit olan
GS-331007yi etkili bir sekilde ortadan kaldirabilir (%53’lik bir ekstraksiyon oraniyla). 4
saatlik hemodiyaliz seansi, uygulanan dozun %18'ini ortadan kaldirmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Dogrudan etkili antiviral, HCV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
antiviraller
ATC kodu: JO5AP08

Etki mekanizmasi

Sofosbuvir, viral replikasyon igin vazgecilmez olan HCV NS5B RNA’ya bagimli RNA
polimerazinin pangenotipik bir inhibitoriidiir. Sofosbuvir, intraselliiler metabolizmaya
ugrayarak HCV RNA, NS5B polimerazi tarafindan birlestirilebilen ve zincir sonlandiricist
gorevi goren, farmakolojik olarak aktif trifosfat dridin analogunu (GS-461203) olusturan bir
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niikleotid 6n ilagtir. Biyokimyasal miktar tayininde, 0,7 ila 2,6 mikroM araliginda %50
inhibitdr konsantrasyon (ICsp) degeriyle HCV 1b, 2a, 3a ve 4a genotipinden rekombinant
NS5B’nin polimeraz aktivitesi GS-461203 tarafindan inhibe edilmistir. GS-461203
(sofosbuvirin etkin metaboliti) insan DNA ve RNA polimerazlarinin inhibitori veya
mitokondriyal RNA polimeraz inhibitorii degildir.

Antiviral aktivite

HCV replikon miktar tayinlerinde, sofosbuvirin la, 1b, 2a, 3a ve 4a genotipinden tam
uzunluktaki replikonlara gore etkili konsantrasyon (ECsg) sirasiyla 0,04, 0,11, 0,05, 0,05 ve
0,04 mikroM ve 2b, 5a veya 6a genotipinden NS5B’yi kodlayan kimerik 1b replikonlarina gére
etkili konsantrasyon (ECsg) degerleri 0,014 ila 0,11 mikroM araliginda yer almistir. Klinik
izolatlardan NS5B dizilerini kodlayan kimerik replikonlara gére sofosbuvir ortalama + SD
ECsp degeri genotip la igin 0,068 £ 0,024 mikroM  (n=67), genotip1b igin
0,11 £ 0,029 mikroM (n = 29), genotip 2 i¢in 0,035 £ 0,018 mikroM (n = 15) ve genotip 3a i¢in
0,085 + 0,034 mikroM’dir (n = 106). Bu miktar tayinlerinde, sofosbuvirin daha az yaygin olan
genotip 4, 5 ve 6'ya kars1 in vitro antiviral aktivitesi, genotip 1, 2 ve 3 i¢in gozlemlenen ile
benzer olmustur.

%40 insan serumunun varliginin sofosbuvirin anti-HCV aktivitesi tUzerinde herhangi bir etkisi
olmamustir.

Direnc

Huicre kulttrinde

Hicre kiltarinde, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ve 6a da dahil olmak tizere ¢ok sayida genotip i¢in,
sofosbuvire karst duyarliligr diisik HCV replikonlar1 se¢ilmistir. Sofosbuvire karsi diisiik
duyarhilik, incelenen tiim replikon genotiplerinde birincil NS5B substitiisyonu S282T ile
iliskilendirilmistir. 8 genotipin  replikonunda S282T substitisyonunun bolge hedefli
mutajenezi, sofosbuvire 2 ila 18 kat diisiik duyarhilik sergilemis ve replikasyonun viral
kapasitesini, 1ilgili dogal tiire kiyasla %89 ila %99 azaltmistir. Biyokimyasal miktar
tayinlerinde, S282T substitlisyonunu eksprese eden 1b, 2a, 3a ve 4a genotiplerinden elde edilen
rekombinant NS5B polimerazi, ilgili dogal tiirlere kiyasla GS-461203’e kars: diistik duyarlilik
sergilemistir.

Klinik calismalarda - Yetiskinler

Faz 3 calismalarda sofosbuvir alan 991 hastanin havuzlanmis analizinde, 226 hasta virolojik
basarisizlik veya ¢alisma ilacinin erken birakilmasi ve HCV RNA degerlerinin > 1000 1U/ml
olmasi nedeniyle, direng analizi i¢in uygun bulunmustur. 226 hastadan 225’inde baslangig
sonrast NS5B dizileri bulunurken bu hastalardan 221’inde derin dizileme verileri (miktar tayini
esigi %1) bulunmustur. Bu hastalarin hi¢ birinde derin dizileme veya populasyon dizilemesi
yoluyla, sofosbuvirle iliskili direng substitiisyon S282T saptanmamustir. NS5B'de S282T
sUbstitusyonu, bir Faz 2 calismada SOVALDI monoterapisi alan tek bir gondllude
saptanmistir. Bu goniillii, baslangicta < %1 S282T barindirmis ve tedaviden 4 hafta sonra
S282T (> %99) gelistirmistir. Bu da sofosbuvir ECsp degerinde 13,5 kat degisiklige neden
olmus ve viral replikasyon kapasitesini azaltmistir. S282T siibstitiisyonu, sonraki 8 haftada
dogal tipe donmiis ve tedaviden 12 hafta sonra artik derin dizilemeyle saptanamaz olmustur.

Faz 3 klinik ¢alismalarda ¢oklu genotip 3 HCV ile enfekte olmus hastalardan alinan tedavi
sonrasi niikks numunelerinde iki NS5B substitiisyonu olan L159F ve V321A saptanmistir. Bu
substitiisyonlarin  oldugu goniillii izolatlarinin  sofosbuvir veya ribavirine fenotipik
duyarliliginda hi¢bir kayma saptanmamistir. Ayrica, kismi tedavi yanitt veren bir transplant
Oncesi goniillide derin dizilemeyle tedavi sirasinda S282R ve L320F substitiisyonlari
saptanmistir. Bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Baslangi¢c HCV polimorfizmlerinin tedavi sonucu iizerindeki etkisi

Yetiskin populasyon

Faz 3 calismalardaki 1292 hasta i¢in popiilasyon dizilemesi yoluyla baslangic NS5B dizileri
elde edilmistir ve baslangic dizisi mevcut olan higbir goniilliide S282T substitiisyonu
saptanmamistir.  Baslangic  polimorfizmlerinin  tedavi sonucu {izerindeki etkisinin
degerlendirildigi bir analizde, baslangicta herhangi bir HCV NS5B varyantinin varligi ile
tedavi sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmemistir.

Pediyatrik populasyon

Baslangic NS5B sekans1 Faz 2 caligmasinda 47 hastada elde edilmistir. Bunlar arasinda bir
hastanin NS5B RAV substitiisyonu (F289L) oldugu bulunmustur. Bu hasta KVY12’ye
ulagmistir.

Capraz direng
Sofosbuvirle iligkili direng substitiisyonu S282T’yi eksprese eden HCV replikonlar1 diger anti-

HCV ajanit smiflarina tam olarak duyarhidir. Sofosbuvir, diger niikleozid inhibitdrlerine
direngle iliskili NS5B substitiisyonlart L159F ve L320F’ye karsi aktivitesini korumustur.
Sofosbuvir, NS5B non-nukleozid inhibitorleri, NS3 proteaz inhibitorleri ve NS5A inhibitorleri
gibi farkli etki mekanizmalarina sahip dogrudan etkili diger antivirallere kars1 direng ile iliskili
substitiisyonlara kars1 tam olarak aktiftir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Sofosbuvir’in etkililigi, genotip 1 ila 6 kronik hepatit C’si olan toplam 1568 yetiskin hastada
yapilan bes Faz 3 calismada degerlendirilmistir. Bir calisma daha 6nce tedavi gérmemis
genotip 1, 4, 5 veya 6 kronik hepatit C hastalarinda peginterferon alfa 2a ve ribavirin ile
kombinasyon halinde yiiriitiilmiis, diger dort ¢alisma ise, biri tedavi gérmemis hastalarda, biri
interferon intoleransi olan, uygun olmayan veya katilmak istemeyen hastalarda, biri ise daha
once interferon temelli bir rejimle tedavi gérmiis hastalarda ve biri tedavi 6ncesi gegmise ya da
interferon alma yetisine bakilmaksizin tiim hastalarda olmak (zere, genotip 2 veya 3 kronik
hepatit C’li hastalarda ribavirin ile kombinasyon halinde yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalara katilan
hastalarin siroz dahil olmak iizere kompanse karaciger hastaliklar1 vardir. Sofosbuvir, giinde
bir kez 400 mg dozuyla uygulanmistir. Ribavirin dozu vicut agirligina dayali olarak iki
boliinmiis doz halinde giinde 1000-1200 mg seklinde uygulanmis ve peginterferon alfa 2a
dozu, uygun olan hallerde, haftada 180 microg olarak belirlenmistir. Tedavi suresi her
caligmada sabittir ve hastalarin HCV RNA diizeylerine gore belirlenmemistir (yanita dayali
algoritma yoktur).

Plazma HCV RNA degerleri, High Pure System ile kullanima yonelik COBAS TagqMan HCV
testinin (versiyon 2.0) kullanildig1 klinik ¢alismalarda ol¢iilmiistiir. Miktar tayininin élgtim alt
limiti (LLOQ) 25 IU/mL’dir. Tiim ¢alismalar i¢in HCV tedavi oranini belirlemek iizere birincil
sonlanim noktasi kalict virolojik yanittir (KVY) ve tedavi sona erdikten 12 hafta sonra
LLOQ’nin altinda HCV RNA olarak tanimlanmistir (KVY12).

Genotip 1, 4, 5 ve 6 kronik hepatit C’li hastalarda yapilan klinik calismalar

Daha dnce tedavi gérmemis yetiskin hastalar - NEUTRINO (¢alisma 110)

NEUTRINO, HCV genotip 1, 4, 5 veya 6 enfeksiyonu olan, daha 6nce tedavi gdrmemis
hastalarda peginterferon alfa 2a ve ribavirin ile kombinasyon halinde sofosbuvir ile yapilan 12
haftalik tedavinin degerlendirildigi acik etiketli, tek kollu bir caligmadir.

Tedavi edilen hastalarin (n =327) medyan yasi1 54°tiir (aralik: 19 ila 70); hastalarin %640
erkektir; %79’u Beyaz, %17’si Siyah; %14’0 Hispanik veya Latin’dir; ortalama vicut kitle
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endeksi 29 kg/m®dir (aralik: 18 ila 56 kg/m®); %78’inin baslangic HCV RNA diizeyi
6 logip IU/mL’nin Gzerindedir; %17’sinde siroz, %89’unda HCV genotip 1 ve %11’inde HCV
genotip 4, 5 veya 6 vardir. Tablo 7’°de, sofosbuvir + peginterferon alfa + ribavirin tedavi grubu
i¢in yanit oranlar1 sunulmaktadir.

Tablo 7: NEUTRINO ¢alismasindaki yanit oranlar:

SOF+PEG+RBV
12 hafta
(n=327)
Genel KVY12 %91 (296/327)
KVY12 gorilmeyen hastalarda sonug
Tedavi sirasinda virolojik 0/327
basarisizlik
Nuiks?® %09 (28/326)
Diger” %1 (3/327)

a. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA dizeyi < LLOQ olan hastalarin sayisidir.
b. Diger tanimi, KVY12 elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini karsilamayan hastalart (6rn. takip
edilemeyen) icerir.

Secili alt gruplar igin yanit oranlar1 Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8: NEUTRINO’da secili alt gruplar icin KVY12 oranlari

SOF+PEG+RBV
12 hafta
(n=327)
Genotip
Genotip 1 %90 (262/292)
Genotip 4, 5 veya 6 %97 (34/35)
Siroz
Hayir %93 (253/273)
Evet %80 (43/54)
Irk
Siyah %87 (47/54)
Siyah olmayan %91 (249/273)

KVY12 oranlari, baslangic IL28B C/C aleli [94/95 (%99)] ve non-C/C (C/T veya T/T) aleli
[202/232 (%87)] olan hastalarda benzer derecede yiiksektir.

HCV genotip 4'lii 27/28 hastada KVY12 elde edilmistir. Bu ¢alismada, HCV genotip 5
enfeksiyonlu tek bir gonilltide ve genotip 6’11 6 hastanin hepsinde KVY 12 elde edilmistir.

Genotip 2 ve 3 kronik hepatit C’li hastalarda yapilan klinik calismalar

Daha énce tedavi gormemiy yetiskinler - FISSION (¢alisma 1231)

FISSION, daha once tedavi gormemis HCV genotip 2 veya 3 enfeksiyonlu hastalarda
peginterferon alfa 2a ve ribavirin ile 24 haftalik tedaviye kiyasla sofosbuvir ve ribavirin ile
12 haftalik tedavinin karsilastirildigi randomize, agik etiketli, aktif kontrollii bir ¢aligmadir.
Sofosbuvir + ribavirin ve peginterferon alfa2a + ribavirin kollarinda kullanilan ribavirin
dozlari, sirasiyla viicut agirligmma dayali olarak 1000-1200 mg/giin ve viicut agirligindan
bagimsiz olarak 800 mg/giindir. Hastalar 1:1 oraninda randomize edilmis ve siroz (varligi veya
yoklugu), HCV genotipi (2 veya 3) ve baslangic HCV RNA diizeyine (<6 logio IU/mL’ye
kars1 > 6 logio lU/mL) gore tabakalandirilmistir. Genotip 2 veya 3 HCV’li hastalar yaklasik
1:3 oraninda kaydedilmistir.

Tedavi edilen hastalarin (n =499) medyan yas1 50°dir (aralik: 19 ila 77); hastalarin %66’s1
erkektir; %87’si Beyaz, %3’0 Siyah; %14’0 Hispanik veya Latin’dir; ortalama vicut Kitle
endeksi 28 kg/m?dir (aralik: 17 ila 52 kg/m?); %57’sinin baslangic HCV RNA diizeyleri
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6 logio IU/mL’nin  (zerindedir;

oranlar1 sunulmaktadir.

%20’sinde siroz,

Tablo 9: FISSION c¢alismasindaki yanit oranlari

SOF+RBV PEG+RBV
12 hafta 24 hafta
(n = 256)? (n = 243)*
Genel KVY12 %67 (171/256) %67 (162/243)
Genotip 2 %95 (69/73) %78 (52/67)
Genotip 3 %56 (102/183) %63 (110/176)

KVY12 gérilmeyen hastalarda sonug

Tedavi sirasinda virolojik basarisizlik

< %1 (1/256)

%7 (18/243)

Niiks”

%30 (76/252)

%21 (46/217)

Diger®

%3 (8/256)

%7 (17/243)

a. Etkililik analizi, rekombinant HCV genotip 2/1 enfeksiyonu olan 3 hastayi icerir .

%72’sinde  HCV genotip3 vardir.
Tablo 9’da, sofosbuvir + ribavirin ve peginterferon alfa + ribavirin tedavi gruplari i¢in yanit

b. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan hastalarin sayisidir.
c. Diger tanimi, KVY12 elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini kargilamayan hastalar1 (6rn. takip
edilemeyen) icerir.

Sofosbuvir + ribavirin ve peginterferon alfa + ribavirin tedavi gruplarinin genel KVY12
oranlar1 arasindaki fark %0,3’tliir (%95 giiven araligi: -%7,5 ila %8,0) ve ¢alisma onceden

tanimlanan noninferiorite kriterini karsilamistir.

Baglangigta sirozu olan hastalar i¢in yanit oranlar1 Tablo 10’da HCV genotipine gore
belirtilmistir.

Tablo 10: FISSION calismasinda siroz ve genotipe gore KVY12 oranlari

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV PEG+RBV SOF+RBV PEG+RBV
12 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta
(n=73) (n=67) (n=183) (n=176)
Siroz
Yok %97 (59/61) %81 (44/54) %61 (89/145) %71 (99/139)
Var %83 (10/12) %62 (8/13) %34 (13/38) %30 (11/37)

a. Etkililik analizi, rekombinant HCV genotip 2/1 enfeksiyonu olan 3 hastay icerir.

Interferonu tolere edemeyen, interferona uygun olmayan veya interferon almak istemeyen
yetiskinler- POSITRON (¢alisma 107)

POSITRON, interferonu tolere edemeyen, interferona uygun olmayan veya interferon almak
istemeyen hastalarda plaseboya (n=71) kiyasla sofosbuvir ve ribavirin ile 12 haftalik
tedavinin (n=207) degerlendirildigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir.
Hastalar 3:1 oraninda randomize edilmis ve siroza gore (varligi veya yoklugu)
tabakalandirilmistir.

Tedavi edilen hastalarin (n =278) medyan yas1 54’°tiir (aralik: 21 ila 75); hastalarin %540
erkektir; %91’i Beyaz, %5’i Siyah; %11’i Hispanik veya Latin’dir; ortalama vicut Kkitle
endeksi 28 kg/m®dir (arahk: 18 ila 53 kg/m®); %70’inin baslangic HCV RNA diizeyleri
6 logio IU/mL’nin Uzerindedir; %16’sinda siroz, %49’unda HCV genotip 3 vardir. Interferonu
tolere edemeyen, interferona uygun olmayan veya interferon almak istemeyen hastalarin orani,
sirastyla %9, %44, ve %47’dir. Hastalarin ¢cogu daha 6nce HCV tedavisi gormemistir (%81,3).
Tablo 11°de sofosbuvir + ribavirin ve plasebo tedavi gruplari i¢in yanit oranlar1 sunulmaktadir.
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Tablo 11: POSITRON calismasindaki yanit oranlari

SOF+RBV Plasebo
12 hafta 12 hafta
(n=207) (n=71)
Genel KVY12 %78 (161/207) 0/71
Genotip 2 %93 (101/109) 0/34
Genotip 3 %61 (60/98) 0/37
KVY12 gérilmeyen hastalarda
sonug
Tedavi sirasinda virolojik 0/207 %97 (69/71)
basarisizlik
Niiks® %20 (42/205) 0/0
Diger’ %2 (4/207) %3 (2/71)

a. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan hastalarin sayisidir.
b. Diger tammi, KVY12 elde edemeyen ve virolojik basarisizhik kriterlerini kargilamayan hastalar1 (6rn. takip edilemeyen)
icerir.

Sofosbuvir + ribavirin tedavi grubundaki KVY12 orani plaseboya kiyasla istatistiksel olarak
anlamlidir (p < 0.001).

Tablo 12°de siroz ve interferon siniflandirmasi i¢in genotipe goére alt grup analizi
sunulmaktadir.

Tablo 12: POSITRON’da segili alt gruplar icin KVY12 oranlari

SOF+RBV
12 hafta
Genotip 2 Genotip 3
(n =109) (n=98)
Siroz
Yok 9692 (85/92) %68 (57/84)
Var %94 (16/17) %21 (3/14)
Interferon smiflandirmast
Uygun degil %88 (36/41) %70 (33/47)
Tolere edemiyor %100 (9/9) %50 (4/8)
Isteksiz 995 (56/59) %53 (23/43)

Daha énce tedavi edilen yetiskinler - FUSION (¢altsma 108)

FUSION, daha onceki interferon bazli tedavide KVY elde edemeyen hastalarda (nlks
yasayanlar ve yanit vermeyenler) sofosbuvir ve ribavirin ile 12 veya 16 haftalik tedavinin
degerlendirildigi randomize, ¢ift kor bir ¢aligmadir. Hastalar 1:1 oraninda randomize edilmis
ve siroza (varlig1 veya yoklugu) ve HCV genotipine (2 veya 3) gore tabakalandirilmistir.

Tedavi edilen hastalarin (n = 201) medyan yas1 56’dir (aralik: 24 ila 70); hastalarin %70’i
erkektir; %87’si Beyaz, %3’U Siyah; %9’u Hispanik veya Latin’dir; ortalama vucut kitle
endeksi 29 kg/m®dir (aralik: 19 ila 44 kg/m2); %73’iiniin baslangic HCV RNA diizeyleri
6 logip IU/mL’nin Gzerindedir; %34’(inde siroz, %63’inde HCV genotip 3 vardir; %75’i daha
once niikks yasamistir. Tablo 13’de, 12 ve 16 haftalik sofosbuvir + ribavirin tedavi gruplari i¢in
yanit oranlar1 sunulmaktadir.
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Tablo 13: FUSION calismasindaki yanit oranlari

SOF+RBV SOF+RBV

12 hafta 16 hafta

(n=103) (n =98)*
Genel KVY12 %50 (51/103) %71 (70/98)
Genotip 2 %82 (32/39) %89 (31/35)
Genotip 3 %30 (19/64) %62 (39/63)

KVY12 gérilmeyen hastalarda sonug

Tedavi sirasinda virolojik 0/103 0/98
basarisizlik

Niiks® %48 (49/103) %29 (28/98)
Diger® %3 (3/103) 0/98

a. Etkililik analizi, rekombinant genotip HCV 2/1 enfeksiyonu olan 6 hastayi icerir .

b. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan hastalarin sayisidir.
c. Diger tammi, KVY12 elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini karsilamayan hastalart (6rn. takip
edilemeyen) igerir.

Tablo 14°de, siroz i¢in genotipe ve dnceki HCV tedavisine verilen yanita gére alt grup analizi

sunulmaktadir.

Tablo 14: FUSION calismasinda genotipe gore secili alt gruplar icin KVY12 oranlari

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 hafta 16 hafta 12 hafta 16 hafta
(n=39) (n=35) (n=64) (n=63)
Siroz
Yok %90 (26/29) %92 (24/26) %37 (14/38) %63 (25/40)
Var %60 (6/10) %78 (7/9) %19 (5/26) %61 (14/23)
Onceki HCV
tedavisine yanit
Niiks yasayan %86 (25/29) %89 (24/27) %31 (15/49) %65 (30/46)

Yanit vermeyen

%70 (7/10)

%88 (7/8)

%27 (4/15)

%53 (9/17)

Daha énce tedavi gérmemis ve daha once tedavi gérmiis yetiskinler - VALENCE (¢alisma 133)
VALENCE c¢alismasi, kompanse sirozu olan hastalar dahil olmak (zere, daha Once tedavi
gormemis veya daha Once interferon bazli tedaviyle KVY e¢lde etmemis hastalarda HCV
genotip 2 veya 3 enfeksiyonunun tedavisi i¢in viicut agirligina dayal ribavirinle kombinasyon
halinde sofosbuvirin degerlendirildigi bir Faz 3 c¢alismadir. Calisma, 12 hafta sireyle
sofosbuvir ve ribavirinin dogrudan plaseboyla karsilastirmasi olarak tasarlanmigtir. Ancak
ortaya c¢ikan verilere dayanilarak ¢alismanin korlesmesi kaldirilmis ve tim HCV genotip 2
hastalar 12 hafta sureyle sofosbuvir ve ribavirin almaya devam etmis, HCV genotip 3
hastalarimin tedavisi 24 haftaya uzatilmistir. On bir HCV genotip 3 hastas1 degisikligin
yapildigi tarihte 12 haftalik sofosbuvir ve ribavirin tedavisini zaten tamamlamis durumdadir

Tedavi edilen hastalarin (n = 419) medyan yast 51'dir (aralik: 19 ila 74); hastalarin %60"
erkektir; medyan viicut kiitle indeksi 25 kg/m”dir (aralik: 17 ila 44 kg/m?); ortalama baslangic
HCV RNA duzeyi 6,4 logip IU/mL'dir; %21'inde siroz vardir; %78'inde HCV genotip 3 vardir;
%65'inde daha Once niiks olmustur. Tablo 15'de 12 haftalik ve 24 haftalik sofosbuvir +
ribavirin tedavi gruplari i¢in yanit oranlar1 sunulmaktadir.

Plasebo alanlarin higbirinde KVY12 elde edilmedigi i¢in bunlar tablolara dahil edilmemistir.
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Tablo 15: VALENCE ¢alismasindaki yanit oranlari

Genotip 2 Genotip 3 Genotip 3
SOF+RBV 12 |SOF+RBV 12 |SOF+RBV 24
hafta hafta hafta (n = 250)
(n=73) (n=11)
Genel KVY 12 %93 (68/73) %27 (3/11) %84 (210/250)
KVY 12
gortlmeyen
hastalarda sonug
Tedavi sirasinda|%0 (0/73) %0 (0/11) %0.4 (1/250)
virolojik
basarisizlik
Niiks® %7 (5/73) %55 (6/11) %14 (34/249)
Diger”’ %0 (0/73) %18 (2/11) %2 (5/250)

a. Niiks paydasi, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan hastalarin
sayisidir.

b. Diger tanimi, KVY12 elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini karsilamayan hastalart (6rn. takip
edilemeyen) igerir.

Tablo 16'da siroz genotipine ve Onceki HCV tedavisine yanita gore alt grup analizi
sunulmaktadir.

Tablo 16: VALENCE calismasinda genotipe gore secilmis alt gruplar icin KVY12
oranlar

Genotip 2 Genotip 3
SOF+RBYV 12 hafta SOF+RBYV 24 hafta
(n=73) (n = 250)
Tedavi gormemis %97 (31/32) %93 (98/105)
Sirotik olmayan %97 (29/30) %94 (86/92)
Sirotik %100 (2/2) %92 (12/13)
Tedavi gormiis %90 (37/41) %77 (112/145)
Sirotik olmayan %91 (30/33) %85 (85/100)
Sirotik %88 (7/8) %60 (27/45)

KVY12 ile KVY24 uyumu

Ribavirinle veya ribavirin ve pegile interferon kombinasyon halinde sofosbuvir ile tedavinin
ardindan KVY12 ile KVY24 arasindaki uyum (tedavinin sonundan 24 hafta sonraki KVY)
arasindaki, %99’luk bir pozitif kestirim degeri ve %99’luk bir negatif kestirim degeri sergiler.
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Ozel popiilasyonlarda klinik etkililik ve gtivenlilik

HCV/HIV ile koenfekte yetiskin hastalar- PHOTON-1 (¢altsma 123)

Sofosbuvir, HIV-1 ile koenfekte genotip 1, 2 veya 3 kronik hepatit C olan HCV hastalarinda
sofosbuvir ve ribavirin ile 12 veya 24 haftalik tedavinin giivenliligini ve etkililigini
degerlendiren agik etiketli bir klinik ¢aligmada arastirilmigtir. Genotip 2 ve 3 hastalar1 ya daha
once tedavi gérmemis ya da gormiistiir, genotip 1 hastalar1 daha 6nce tedavi gérmemistir.
Tedavi stresi, HCV genotip 2 veya 3 enfeksiyonu olan daha once tedavi gormemis hastalarda
12 hafta ve HCV genotip 3 enfeksiyonu olan daha 6nce tedavi gérmiis hastalarin yani sira HCV
genotip 1 enfeksiyonu olan hastalarda 24 haftadir. Hastalar 400 mg sofosbuvir ve vicut
agirh@ina gore ribavirin (viicut agirh@i < 75 kg olan hastalar i¢in 1000 mg veya viicut agirlig >
75 kg olan hastalar i¢in 1200 mg) almustir. Hastalar ya CD4+ hiicre sayimi1 > 500 hiicre/mm” ile
antiretroviral tedavi almiyorlardir ya da CD4+ hiicre sayimi > 200 hiicre/mm® ile virolojik
olarak suprese edilmis HIV-1'leri vardir. Hastalarin %95'1 kayit sirasinda antiretroviral tedavi
aliyordu. 210 hasta icin 6n KV'Y12 verileri mevcuttur.

Tablo 17'de genotipe ve daha onceki HCV tedavisine maruziyete gore yanit oranlari
sunulmaktadir.

Tablo 17: PHOTON-1 ¢alismasindaki yanit oranlar:

EBenotip 2/:.)’ daha Genotip 2/3 daha 6nce EBenotip L (_jaha
Once tedavi A dnce tedavi
gérmemis tsegaw gormzush f gormemis
SOF+RBV 12 o SE)BV 4hafta | SoFsRBY 24
hafta (n = 68) hafta (n = 114)
Genel KVY12 %75 (51/68) %93 (26/28) %76 (87/114)
KVY12 elde etmeyen
hastalarda sonu¢
Tedavi sirasinda %1 (1/68) 0/28 %1 (1/114)
virolojik basarisizlik
Niiks?® %18 (12/67) %7 (2/28) %22 (25/113)
Diger” %6 (4/68) 0/28 %1 (1/114)

a. Niiks paydast, tedavi sirasindaki son degerlendirmelerinde HCV RNA diizeyi < LLOQ olan hastalarin sayisidir
b. Diger tanimi1, KVY 12 elde edemeyen ve virolojik basarisizlik kriterlerini kargilamayan hastalar: (6rn. takip edilemeyen)

icerir.

Tablo 18’de siroz i¢in genotipe gore alt grup analizi sunulmaktadir.

Tablo 18: PHOTON 1 calismasinda genotipe gore secilen alt gruplar icin KVY12 oranlar

HCV genotip 2 HCV genotip 3
SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV SOF+RBV
12 hafta 24 hafta 12 hafta 24 hafta
TN (n = 26) TE (n = 15) TN (n =42) TE (n=13)
Genel %88 (23/26) %93 (14/15) %67 (28/42) %92 (12/13)
Siroz yok %88 (22/25) %92 (12/13) %67 (24/36) %100 (8/8)
Siroz %100 (1/1) %100 (2/2) %67 (4/6) %80 (4/5)

TN = daha 6nce tedavi gormemis; TE = daha 6nce tedavi gormiis.
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Karaciger transplantasyonu bekleyen yetiskin hastalar- Caligma 2025

Sofosbuvir, transplant sonrast HCV yeniden enfeksiyonunu 6nlemek i¢in transplant oncesi
uygulanan sofosbuvir ve ribavirinin giivenliligi ve etkililigini degerlendiren bir acik etiketli
klinik ¢alismada HCV enfeksiyonlu hastalarda karaciger transplantasyonu yapilmadan once
incelenmistir. Caligsmadaki birincil sonlanim noktasi transplant sonrasi virolojik yanittir
(transplant sonras1 12. haftada pTVR, HCV RNA dizeyleri < LLOQ). Genotipinden bagimsiz
olarak, hepatoselliiler karsinomu (HSK) bulunan ve MILAN kriterlerini karsilayan HCV ile
enfekte hastalar en fazla 24 hafta, (sonra 48 hafta olarak diizeltilmistir) veya karaciger
transplantasyonun kadar (hangisi 6nce olursa) ginliik 400 mg sofosbuvir ve 1000-1200 mg
ribavirin almistir. Sofosbuvir ve ribavirin alan 61 hastada bir ara analiz yapilmistir; hastalarin
cogunlugunda HCV genotipi 1 vardir, 44 hastanin Child Pugh Turcotte (CPT) skoru simif A
ve 17 hastanin CPT skoru smif B'dir. Bu 61 hasta icinde 44 hastaya sofosbuvir ve ribavirinle
48 haftaya kadar siiren tedavinin ardindan karaciger transplantasyonu yapilmistir; 41 hastada
transplantasyon zamaninda HCV RNA dlzeyleri < LLOQ olmustur. HCV RNA diizeyi
< LLOQ iken transplantasyon uygulanan 41 hastadaki virolojik yanit oranlari Tablo 19°da
aciklanmaktadir. Transplantasyon Oncesi viral siipresyonun siiresi, transplantasyon sirasinda
HCV RNA < LLOQ olanlarda pTVR i¢in en 6nemli gosterge faktorudur.

Tablo 19: Karaciger transplantasyonu zamaninda HCV RNA diizeyleri < LLOQ olan

transplant sonrasi hastalarda virolojik yamt

Transplant sonrasi
12. Hafta (pTVR)®

Degerlendirilebilir
hastalarda virolojik 23/37 (%62)
yanit®
a. Degerlendirilebilir hastalar, ara analiz zamaninda belirtilen zaman noktasina ulasmis olanlar olarak
tanimlanmustir.

b. pTVR: transplant sonrasi virolojik yanit (operasyon sonrasi 12. haftada -HCV RNA dizeyleri < LLOQ).

Tedaviyi 24. haftada birakan hastalarda, protokole gore, niiks oran1 11/15'ir.

Karaciger transplantasyonu yapilan yetiskinler- ¢alisma 0126

Sofosbuvir, kronik hepatit C’li karaciger transplantasyonu yapilanlarda sofosbuvir ve ribavirin
ile 24 haftalik tedavinin etkililigi ve giivenliliginin degerlendirilmesinde ac¢ik uclu klinik
calismada calisiimistir.

Uygun hastalar >18 yas ve goriintiilemeden 6-150 ay Once karaciger transplantasyonu
gecirmistir. Hastalar goriintilemede HCV RNA >10* IU/mL’ degere sahiptir ve
transplantasyon oncesi kronik HCV enfeksiyonunun kaniti dokiimante edilmistir. Ribavirinin
baslangi¢ dozu giinliikk doza béliinerek alinan 400 mg’dir. Hastalar hemoglobin diizeylerini >12
g/dL olarak diizenlerse, ribavirin dozu 2, 4 ve her 4 haftada uygun viicut agirligi dozuna
ulasana kadar artinlmistir (<75 kg olan gondllilerde ginlik 1000 mg ve >75 kg olan
hastalarda 1200 mg). Medyan ribavirin dozu 4 ila 24 haftada giinliik 600 mg ila 800 mg’dr.
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40 hasta (33"t HCV genotip 1 enfeksiyonu, 6’st HCV genotip 3 enfeksiyonu ve 1’1 HCV
genotip 4 enfeksiyonu) kayit edilmistir, bunlarin 35’i daha 6nce interferon bazli tedavide
basarisiz olmus ve 16’siin sirozu vardir. 40 hastanin 28’i (%70) KVY12’ye ulagsmistir: 22/33
(%73)’u HCV genotip 1 enfeksiyonlu, 6/6’s1 (%100) HCV genotip 3 enfeksiyonlu ve 0/1’i
(%0) HCV genotip 4 enfeksiyonludur. KVY12’ye ulasan tiim hastalar KVY24 ve KVY48’ye
ulagmustir.

Terapotik rejime ve tedavi siiresine gore sonuclara genel bakis, calismalar arasi karsilastirma
Asagidaki tablolarda (Tablo 20 - 23), klinisyenlerin her hasta i¢in en iyi rejimi belirlemesine
yardimc1 olmak i¢in dozlamaya iliskin Faz 2 ve Faz 3 ¢aligmalarinin verileri sunulmaktadir.

Tablo 20: Rejime ve sureye gore sonuglar, HCV genotip 1 enfeksiyonunda calismalar
arasi karsilastirma.

Hasta Popilasyonu Rejim/Stre Alt Grup KVY12 arahgi % (n/N)
(Calisma numarasy/adi)
Daha 6nce tedavi SOF+PEG+RBV 12 hafta | Genel %90 (262/292)
gdrmemis® Genotip 1a %92 (206/225)
(NEUTRINO) Genotip 1b %83 (55/66)
Sirozsuz %93 (253/273)
Siroz %80 (43/54)
Daha 6nce tedavi SOF+RBV 24 hafta Genel %76 (87/114)
gormemis ve HIV ile Genotip 1a %82 (74/90)
koenfekte (PHOTON-1) Genotip 1b %54 (13/24)
Sirozsuz %77 (84/109)
Siroz %60 (3/5)
Daha 6nce tedavi SOF+RBV 24 hafta Genel° %65 (104/159)
gdrmemis Genotip 1a° %69 (84/121)
(QUANTUM" ve 11-1- Genotip 1b° %53 (20/38)
0258") Sirozsuz® %68 (100/148)
Siroz* %36 (4/11)

n = KVY12 yanit1 olan hasta sayisi; N = grup basina toplam hasta sayzst.

a. Daha 6nce tedavi gérmiis HCV genotip 1 enfeksiyon hastalar1 i¢in, sofobuvir, peginterferon alfa ve ribavirin
kombinasyonuna dair veri yoktur. Bu hastalarin, 6zellikle gecmiste interferon tabanli tedavilere diigiik yanit
oranlariyla iligkilendirilen bir ya da daha fazla faktoriin bulundugu alt gruplarin (daha 6nce peginterferon alfa ve
ribavirin tedavisine yanit vermemis, ilerlemis fibroz/siroz, yiiksek baslangi¢ viral konsantrasyonlari, siyah irk,
IL28b CC harici genotip) sofosbuvir, peginterferon alfa ve ribavirin ile tedavi edilmesi ve tedavi siresinin 12
haftay:1 gegecek ve 24 haftaya kadar gidecek sekilde potansiyel olarak uzatilmasi dikkate alinmalidir.

b. Bunlar kesfedici ya da faz II ¢alismalardir. Sayilar kiigiik oldugu ve KVY oranlar1 hasta se¢ciminden
etkilenebilecegi i¢in, sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.

c. Her iki ¢aligmanin 6zet verileri.
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Tablo 21: Rejime ve sureye gore sonuglar, HCV genotip 2 enfeksiyonunda ¢alismalar
arasi karsilastirma

Hasta Popilasyonu Rejim/Stire Alt grup KVY12 aralig1 % (n/N)
(Calisma numarasi/adi)
Tedavi gdrmemis SOF+RBV Genel %95 (69/73)
(FISSION) 12 hafta Sirozsuz %97 (59/61)
Siroz %83 (10/12)
Interferona intolerans1 olan, |SOF+RBV Genel %93 (101/109)
uygun olmayan ya da isteksiz |12 hafta Sirozsuz %92 (85/92)
(POSITRON) Siroz %94 (16/17)
Tedavi gormiis (FUSION) SOF+RBV Genel %82 (32/39)
12 hafta Sirozsuz %90 (26/29)
Siroz %60 (6/10)
Tedavi gormemis (VALENCE) |SOF+RBV Genel %97 (31/32)
12 hafta Sirozsuz %97 (29/30)
Siroz %100 (2/2)
Tedavi gormiis (VALENCE)  |SOF+RBV Genel %90 (37/41)
12 hafta Sirozsuz %91 (30/33)
Siroz %88 (7/8)
Tedavi gormiis (FUSION) SOF+RBV Genel %89 (31/35)
16 hafta Sirozsuz %92 (24/26)
Siroz %78 (7/9)
Tedavi gormemis ve HIV ile SOF+RBV Genel %88 (23/26)
ko-enfekte (PHOTON-1) 12 hafta Sirozsuz %88 (22/25)
Siroz %100 (1/1)
Tedavi gérmiis ve HIV ile ko- [SOF+RBV Genel* %93 (14/15)
enfekte (PHOTON-1) 24 hafta Sirozsuz® %92 (12/13)
Siroz* %100 (2/2)
Tedavi gormemis SOF+PEG+RBV  |Genel° %96 (25/26)
(ELECTRON® ve PROTONP) |12 hafta
Tedavi gormiis SOF+PEG+RBV  |Genel %96 (22/23)
(LONESTAR-2") 12 hafta Sirozsuz %100 (9/9)
Siroz %93 (13/14)

n = KVY12 yanit1 veren hasta sayisi; N = grup basina toplam hasta sayist

a.Bunlar 6n verilerdir.

b.Bunlar kesfedici ya da faz 2 caligmalardir. Sayilar kiiciik oldugu ve KVY oranlari hasta se¢iminden
etkilenebilecegi i¢in, sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. ELECTRON c¢aligmasinda (N=11), peginterferon alfa
stiresi, sofosbuvir+ribavirin ile kombinasyon halinde 4-12 hafta arasinda degismistir.

c.Bu iki calismada sadece sirotik olmayan hastalar kullanilmistir.
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Tablo 22: Rejime ve sureye gore sonuglar, HCV genotip 3 enfeksiyonunda c¢alismalar
arasi karsilastirma

Hasta Popilasyonu Rejim/Sure Alt grup KVY12 arahgr %
(Cahsyma numarasy/adi) (n/N)
Tedavi gormemis SOF+RBV Genel %56 (102/183)
(FISSION) 12 hafta Sirozsuz %61 (89/145)
Siroz %34 (13/38)
Interferona  intoleranst  olan, [SOF+RBV Genel %61 (60/98)
uygun olmayan ya da isteksiz |12 hafta Sirozsuz %68 (57/84)
(POSITRON) Siroz %21 (3/14)
Tedavi gormiis (FUSION) SOF+RBV Genel %30 (19/64)
12 hafta Sirozsuz %37 (14/38)
Siroz %19 (5/26)
Tedavi gormiis (FUSION) SOF+RBV Genel %62 (39/63)
16 hafta Sirozsuz %63 (25/40)
Siroz %61 (14/23)
Tedavi gormemis (VALENCE) [SOF+RBV Genel %93 (98/105)
24 hafta Sirozsuz %94 (86/92)
Siroz %92 (12/13)
Tedavi gormiis (VALENCE) SOF+RBV Genel %77 (112/145)
24 hafta Sirozsuz %85 (85/100)
Siroz %60 (27/45)
Tedavi gormemis ve HIV ile ko- [SOF+RBV Genel %67 (28/42)
enfekte (PHOTON-1) 12 hafta Sirozsuz %67(24/36)
Siroz %67 (4/6)
Tedavi gérmiis ve HIV ile ko- SOF+RBV Genel® %92 (12/13)
enfekte (PHOTON-1) 24 hafta Sirozsuz? %100(8/8)
Sirotik® %80 (4/5)
Tedavi gormemis (ELECTRON® [SOF+PEG+RBV 12 hafta |Genel® %97 (38/39)
ve PROTON?) SOF+PEG+RBV 12 hafta [Genel %83 (20/24)
Tedavi gormils (LONESTAR-2°) Sirozsuz %83 (10/12)
Siroz %83 (10/12)

n = KVY12 yanit1 veren hasta sayisi; N = grup basina toplam hasta sayist

a. Bunlar 6n verilerdir.

b.Bunlar kesfedici ya da faz 2 caligmalardir. Sayilar kiigiik oldugu ve KVY oranlari hasta segiminden
etkilenebilecegi i¢in, sonuglar dikkatle yorumlanmalidir. ELECTRON c¢alismasinda (N=11), peginterferon alfa
stiresi, sofosbuvir+ribavirin ile kombinasyon halinde 4-12 hafta arasinda degismistir.

c.Bu iki ¢alismada sadece sirotik olmayan hastalar kullanilmistir.
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Tablo 23: Rejime ve siUreye gore sonucglar, HCV genotip 4, 5 ve 6 enfeksiyonunda
calismalar arasi karsilastirma

Hasta Poptilasyonu [Rejim/Sure Alt grup KVY12 arah@

(Calisma % (n/N)

numarasiy/adi)

Tedavi gormemis SOF+PEG+RBV Genel %97 (34/35)

(NEUTRINO) 12 hafta Sirozsuz %100 (33/33)
Siroz %50 (1/2)

n = KVY12 yanit1 veren hasta sayisi; N = grup basina toplam hasta sayist

Pediyatrik populasyon

12 yasindan 18 yasina kadar olan HCV-enfekte hastalarda sofosbuvirin etkililigi, genotip 3
(n=37) veya genotip 2 (n=13) kronik HCV enfeksiyonu olan, ¢alismaya dahil edilen 50 hastada
acik etiketli Faz 2 klinik ¢caligmasinda degerlendirilmistir. Calismada HCV genotip 2 veya 3
enfeksiyonlu hastalar sirasiyla 12 veya 24 hafta ribavirin ve sofosbuvir ile tedavi edilmistir.

Tedavi edilen 50 hastanin medyan yas1 15 (aralik: 12 ila 17); hastalarin %42’si bayan; %901
Beyaz, %4°0 Siyah ve %2’si Asyali; %4’U Hispanik/Latin; ortalama vicut kitle indeksi 22
kg/m? (aralik: 16 ila 21 kg/m?)’dir; %181 tedavi deneyimli; % 66’smim baslangic HCV RNA
diizeyi 800,000 IU/mL’ye esit veya Uzerindedir; hastalarin %74’ IL28B CC harici aleli (CT
veya TT); ve hicbir hastanin bilinen sirozu yoktur. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%69) dikey
gecisle enfekte olmustur.

Genotip 2 hastalarda KVY12 oranm1 %100 (13/13) ve genotip 3 hastalarda %97 (36/37)’dir.
Higbir hasta tedavi sirasinda virolojik basarisizlik veya niiks deneyimlememistir. Genotip 3
HCYV enfeksiyonu olan bir hasta, KVY4 elde etmis ancak KVY12 goriismesine gelmememistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Sofosbuvir, yaygin sekilde metabolize olan bir niikleotid ©on ilagtir. Aktif metabolit,
hepatositlerde olusur ve plazmada gozlenmez. Baskin (>%90) metabolit olan GS 331007
inaktiftir. Aktif metabolitin olusumuna giden sirali ve paralel yolaklardan olusur.

Emilim:

Sofosbuvirin ve dolasimdaki baskin metaboliti GS-331007°nin farmakokinetik 0Ozellikleri
saglikli yetigkin goniillillerde ve kronik hepatit C’li hastalarda degerlendirilmistir. Oral
uygulamanin ardindan sofosbuvir hizla absorbe edilmis ve doz diizeyinden bagimsiz olarak pik
plazma konsantrasyonu doz sonrasi yaklasik 0,5 - 2. saatte gézlenmistir. GS-331007’nin pik
plazma konsantrasyonu doz sonrasi 2ila 4. saatte gozlenmistir. HCV genotip 1 ila 6
enfeksiyonlu hastalarda (n = 986) popllasyon farmakokinetik analizine gore, sofosbuvir ve
GS-331007 igin kararli durum EAA.24 degeri sirasiyla 1010 ngesa/mL ve 7200 ngesa/mL
cikmistir. Saglikli goniilliilere kiyasla (n = 284), sofosbuvir ve GS-331007 EAA¢.24 degerleri
HCV enfekte hastalarda sirasiyla %57 daha yiiksek ve %39 daha diistik ¢ikmustir.

Gidanin etkileri

Aclik kosullarina gore, standart bir yag icerigi yliksek yiyecekle tek bir sofosbuvir dozunun
uygulanmasi, sofosbuvirin absorpsiyon hizinm1 yavaslatmistir. Sofosbuvirin absorpsiyon
derecesi yaklasik 1,8 kat artmis, pik konsantrasyon c¢ok az etkilenmistir. GS-331007’nin
maruziyeti yiiksek yag icerikli 6&iin varliginda degismemistir.
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Dagilim:
Sofosbuvir, organik anyon tasiyict polipeptid (OATP) 1B1 ya da 1B3, ve organik katyon

tastyict (OCT) 1 dahil olmak (izere hepatik alim tastyicilara yonelik bir substrat degildir. Aktif
tibuler sekresyona tabi olmakla birlikte, GS-331007, organik anyon tasiyict (OAT) 1 ya da 3,
OCT2, MRP2, P-gp, BCRP veya MATEL1 dahil olmak tizere renal alim tasiyicilara yonelik bir
substrat degildir. Sofosbuvir ve GS 331007, ilag tastyicilart olan P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPIBI1, OATPIB3 ve OCTl'in inhibitorleri degildir. GS 331007; OAT1, OCT2 ve
MATE1'in inhibitori degildir.

Sofosbuvir insan plazma proteinlerine (ex vivo veriler) yaklasik %85 oraninda baglanir ve
baglanma 1 mikrog/mL ila 20 mikrog/mL araliginda ilag konsantrasyonundan bagimsizdir.
GS-331007°nin proteine baglanmast insan plazmasinda minimum diizeydedir. Saglikli
gonillilerde tek 400 mg [**C]-sofosbuvir dozundan sonra **C-radyoaktivitesinin kan:plazma
orani yaklasik 0.7 olmustur.

Biyotransformasyon:

Sofosbuvir karacigerde biiyiik 6l¢iide metabolize olarak farmakolojik olarak aktif niikleozid
analog trifosfat GS-461203’1 olusturur. Metabolik aktivasyon yolagi, insan katepsin A (CatA)
veya karboksilesteraz 1 (CES1) ile katalize olan karboksil ester kisminin ardisik hidrolizini ve
histidin triad niikleotid baglayan protein 1 (HINT1) tarafindan fosforamidat boliinmeyi igerir
ve ardindan pirimidin niikleotid biyosentez yolagi tarafindan fosforilasyon olusur.
Defosforilasyon, etkili bir sekilde yeniden fosforile edilemeyen ve in vitro anti-HCV aktivitesi
olmayan nukleozid metabolit GS-331007’nin olusmasiyla sonuglanir. Sofosbuvir ve GS-
331007; UGT1A1l veya CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP2D6 enzimlerinin substrati veya inhibitorii degildir.

Tek 400 mg oral [*C]-sofosbuvir dozundan sonra, sofosbuvir ve GS-331007 ilacla ilgili
materyalin sistemik maruziyetinin sirasiyla yaklasitk %4 ve >%90’mn1 olusturmustur
(sofosbuvir ve metabolitlerinin molekiiler agirlikla diizeltilmis EAA toplami).

Eliminasyon:
Tek 400 mg oral [*“C]-SOF dozunun ardindan, dozun ortalama toplam geri kazanimi %92’den

yiiksektir, yaklasik %80, %14 ve %2,5’i sirasiyla idrar, digki ve disart verilen havada geri
kazamlmustir. Idrarda geri kazanilan sofosbuvir dozunun ¢ogu (%78) GS-331007 seklindedir,
%3.5’1 sofosbuvir olarak geri kazanilmistir. Bu veriler biiyiik boliimii aktif bicimde salgilanan
GS-331007 i¢in ana eliminasyon yolagiin renal klerens oldugunu gdstermektedir. Sofosbuvir
ve GS-331007’nin medyan terminal yar1 dmrii sirasiyla 0,4 ve 27 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Sofosbuvir ve primer metaboliti GS-331007’nin belgelenen doz dogrusalligi saglikli ag
goniilliilerde degerlendirilmistir. Sofosbuvir ve GS-331007°nin EAA dizeyleri 200 ila 400 mg
doz araliginda yaklasik olarak dozla orantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Cinsiyet ve 1rk:

Sofosbuvir ve GS-331007 cinsiyete veya irka bagli klinik olarak anlamli farmakokinetik
farkliliklar tanimlanmamastir.

Yaslilar:
HCV ile enfekte hastalarda popiilasyon farmakokinetik analizi, analiz edilen yas araligi

dahilinde (19 ila 75 yas) yasin sofosbuvir ve GS-331007’ye maruziyet tizerinde klinik olarak
anlaml bir etkisi olmadigini gostermistir. Sofosbuvir klinik ¢alismalarinda 65 yas ve iizeri 65
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hasta yer almigtir. 65 yas tizeri hastalarda gézlenen yanit oranlar1 tedavi gruplari arasinda geng
hastalarda gozlenenle benzerdir.

Bobrek bozuklugu:

Sofosbuvirin farmakokinetigi hafif (¢GFR > 50 ve < 80 mL/dak/1.73 m?), orta (eGFR > 30 ve
< 50 mL/dak/1.73 m?), siddetli (eGFR < 30 mL/dak/1.73 m?) bdbrek bozuklugu olan HCV
negatif hastalarda ve hemodiyaliz gerektiren SEBH olan hastalarda tek 400 mg sofosbuvir
dozunun ardindan arastirilmistir. Bobrek fonksiyonu normal (eGFR >80 mL/dak/1.73 m?)
olan hastalara kiyasla hafif, orta ve siddetli bobrek bozuklugunda sofosbuvir sirasiyla EAA.int
%61, %107 ve %171, GS-331007 EAA.inf iSe %55, %88 ve %451 yiiksektir. SEBH olan
hastalarda, bobrek fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla sofosbuvir’in EAAg.ins duzeyi
sofosbuvir hemodiyalizden 1 saat once uygulandiginda %28 yiiksek olmustur, sofosbuvir
hemodiyalizden 1 saat sonra uygulandiginda ise %60 daha ytksektir. ESRD'li hastalarda GS-
331007'nin EAAq.inf degeri giivenilir sekilde belirlenememistir. Ancak veriler, SOVALDI
hemodiyalizden 1 saat dnce ve 1 saat sonra uygulandiginda, ESRD'de normal hastalara kiyasla
GS-331007"ye sirastyla en az 10 kat ve 20 kat daha yuksek maruziyet géstermektedir.

Hemodiyaliz, dolasimdaki baskin metabolit olan GS-331007'yi etkili sekilde ortadan
kaldirabilir (%53 ekstraksiyon orani). 4 saatlik bir hemodiyaliz seansi, uygulanan dozun
yaklasik %18’ini ortadan kaldirmistir. Hafif veya orta derecede bobrek bozuklugu olan hastalar
icin doz ayarlamasi gerekli degildir. SOVALDI’nin giivenliligi, siddetli bobrek bozuklugu
veya SEBH’ olan hastalarda degerlendirilmemistir (bkz. boliim 4.4).

Karaciger bozuklugu:

Sofosbuvirin farmakokinetigi orta ila siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh Sinif B ve C)
olan HCV ile enfekte hastalarda 7 glnlik 400 mg sofosbuvir dozlamasinin ardindan
incelenmistir. Bobrek fonksiyonu normal olan hastalara kiyasla orta ve siddetli bobrek
bozuklugunda sirasiyla sofosbuvir EAAg.2s %126 ve %143 daha yliksek bulunmustur,
GS-331007 EAA .24 ise %18 ve %9 daha yiksektir. HCV ile enfekte hastalarda poptlasyon
farmakokinetik analizi, sirozun sofosbuvir ve GS-331007’ye maruziyet Gzerinde klinik olarak
anlaml bir etkisi olmadigin1 gostermistir. Hafif, orta veya siddetli karaciger bozuklugu olan
hastalar i¢in sofosbuvir doz ayarlamasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Pediyatrik populasyon:

12 yagindan 18 yasina kadar olan ad6lesanlarda sofosbuvir ve GS-331007 maruziyeti,
sofosbuvir (400mg) uygulamasini takiben Faz 2/3 caligmalarinda yetiskinlerden elde edilenlere
benzerdi. Sofosbuvir ve GS-221007’nin farmakokinetikleri 12 yasin altindaki pediyatrik
hastalarda belirlenmemistir.

Farmakodinamik/farmakokinetik korelasyonlar:

Hizli virolojik yanit agisindan etkililigin sofosbuvirin yani sira GS 331007'ye maruziyetle
iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu iki maddenin de 400 mg terapotik dozda etkililik
(KVY12) igin genel bir ikame marker oldugu kanitlanmamustir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sicanlarda ve kopeklerde yiirtitiilen tekrarl doz toksikolojisi ¢alismalarinda, 1:1 diastereomerik
karigtmin yiliksek dozlar karaciger (kopekler) ve kalpte (sicanlar) advers etkilere ve
gastrointestinal reaksiyonlara (kopekler) neden olmustur. Kemirgen c¢alismalarinda,
muhtemelen yiiksek esteraz aktivitesi nedeniyle, sofosbuvire maruziyet saptanamamuistir; ancak
advers dozda major metabolit olan GS 331007'ye maruziyet, 400 mg sofosbuvir dozundaki
klinik maruziyetten 29 kat (siganlar) ve 123 kat (kdpekler) daha yuksektir. Klinik maruziyetten
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9 kat (siganlar) ve 27 kat (kopekler) yiiksek maruziyetlerde kronik toksisite ¢alismalarinda
karaciger veya kalp bulgular1 gozlenmemistir.

Sofosbuvir, bakteriyel mutajenisite, insan periferik kan lenfositlerinin kullanildigi kromozom
aberasyon testi dahil bir dizi in vitro ve in vivo miktar tayininde ve in vivo fare mikronikleus
miktar tayininde genotoksik bulunmamustir.

Farelerde ve siganlarda karsinojenisite ¢aligmalarinda farelerde 600 mg/kg/giin ve siganlarda
750 mg/kg/gine kadar dozlarda uygulanan sofosbuvirde herhangi bir karsinojenisite
potansiyeli goriilmemistir. Bu g¢alismalarda GS 331007'ye maruziyet, 400 mg sofosbuvir
dozunda klinik maruziyetten 30 kat (fareler) ve 15 kat (siganlar) daha ylksektir.

Sofosbuvir siganlarda embriyofetal viabilitesi veya fertilitesi iizerinde hicbir etki
gostermemistir ve sican ve tavsan gelisim caligmalarinda teratojenik bulunmamistir. Siganlarda
yavrularin davranisi, liremesi veya gelisimi iizerinde hicbir advers etki rapor edilmemistir.
Tavsan calismalarinda sofosbuvire maruziyet, beklenen klinik maruziyetten 9 kat yiiksektir.
Sican calismalarinda sofosbuvire maruziyet saptanamamistir fakat major insan metabolitine
dayali maruziyet marjlart 400 mg sofosbuvir dozundaki Klinik maruziyetten 8 ila 28 kat daha
yuksektir.

Sofosbuvirden elde edilen materyal, gebe sicanlarda plasentaya ve emziren siganlarda siite
aktartlmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet ¢cekirdegi:

Mannitol (E421)

Mikrokristalin seliiloz (E460(i))
Kroskarmelloz sodyum
Kolloidal silikon dioksit (E551)
Magnezyum stearat (E470b)

Kaplama maddesi:
Polivinil alkol (E1203)
Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Talk (E553b)

Sar1 demir oksit (E172)
6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omru

60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

SOVALDI tablet, polipropilen ¢ocuk emniyetli kapagi bulunan ve bir silika jel desikan ve
polyester sarmalla birlikte 28 film kapl tablet iceren yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE)
sigeler icinde tedarik edilir.

Su ambalaj boyutlar1 bulunmaktadir: 1 sise 28 film kapl tablet iceren kutular ve 84 (28’lik 3
sise) film kapli tablet iceren kutular. Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmemis olabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmayan tiim tibbi iirlin veya atik maddeler “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalajlama ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri” uyarinca imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Gilead Sciences Ilag Tic. Ltd. Sti.

I¢erenkoy Mahallesi, Umut Sokak, No0:10/12, Kat:21

And Ofis _

34752 Atasehir, Istanbul

Tel: 0216 559 03 00

Faks: 0216 504 87 39

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/117

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 13.02.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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