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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer Tabelle 1: Empfohlene Behandlungsdauer fiir Vosevi fiir alle HCV-Genotypen

zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdg-
licht eine schnelle Identifizierung neuer Er-
kenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

Patientengruppe Behandlungsdauer
8 Wochen

12 Wochen

DAA-naive Patienten ohne Zirrhose

DAA-naive Patienten mit kompensierter
Zirrhose

8 Wochen kdnnen bei Patienten mit einer
Genotyp 3-Infektion in Erwagung gezogen
werden (siehe Abschnitt 5.1)

DAA-vorbehandelte Patienten* ohne Zirrhose 12 Wochen
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vosevi 400 mg/100 mg/100 mg Filmtabletten
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 400 mg Sofosbuvir,
100 mg Velpatasvir und 100 mg Voxilaprevir.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 111 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Beige, kapselférmige Filmtablette mit den
Abmessungen 10 mm x 20 mm. Auf der
einen Seite der Tablette ist ,GSI* aufge-
pragt und auf der anderen Seite ,3“.

KLINISCHE ANGABEN

Vosevi wird bei Erwachsenen zur Behand-
lung der chronischen Hepatitis C-Virusin-
fektion (HCV) angewendet (siehe Abschnit-
te 4.2, 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Vosevi sollte nur von
einem Arzt durchgefuhrt werden, der Erfah-
rung in der Behandlung der chronischen
Hepatitis C-Virusinfektion hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Vosevi ist die
Einnahme einer Tablette pro Tag mit einer
Mahizeit (siehe Abschnitt 5.2).

Die empfohlene Behandlungsdauer flr alle
HCV-Genotypen ist in Tabelle 1 aufgefihrt.

Versdumte Dosis

Wenn der Patient eine Dosis Vosevi ausge-
lassen hat und der vorgesehene Einnahme-
zeitpunkt weniger als 18 Stunden zurlck-
liegt, ist der Patient anzuweisen, die Ein-
nahme so bald wie mdglich nachzuholen
und dann die folgende Dosis zu der gewohn-
ten Zeit einzunehmen. Wenn der vorgese-
hene Einnahmezeitpunkt bereits 18 Stunden
oder langer her ist, ist der Patient anzuwei-
sen, zu warten und die folgende Dosis Vosevi
zur gewohnten Zeit einzunehmen. Der Pa-
tient ist anzuweisen, nicht die doppelte
Menge Vosevi auf einmal einzunehmen.

Bei Erbrechen innerhalb von 4 Stunden
nach der Einnahme sollten die Patienten
eine zusatzliche Tablette Vosevi einneh-
men. Wenn es mehr als 4 Stunden nach
der Einnahme zum Erbrechen kommt, ist
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oder mit kompensierter Zirrhose

DAA: direkt wirkende antivirale Mittel

*

In klinischen Studien waren DAA-vorbehandelte Patienten mit Kombinationstherapien be-

handelt worden, die eines der folgenden Arzneimittel enthielten: Daclatasvir, Dasabuvir,
Elbasvir, Grazoprevir, Ledipasvir, Ombitasvir, Paritaprevir, Sofosbuvir, Velpatasvir, Voxilaprevir
(zusammen mit Sofosbuvir und Velpatasvir fir weniger als 12 Wochen angewendet).

keine zusatzliche Dosis Vosevi erforderlich
(siehe Abschnitt 5.1).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelgradi-
ger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosis-
anpassung von Vosevi erforderlich. Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Vosevi bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionssto-
rung (geschéatzte glomerulare Filtrationsrate
[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) oder bei hdmo-
dialysepflichtigen Patienten mit einer termi-
nalen Niereninsuffizienz (ESRD, end stage
renal disease) (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2) wurde nicht untersucht.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh-Turcotte [CPT] Klas-
se A) ist keine Dosisanpassung von Vosevi
erforderlich. Vosevi wird nicht bei Patienten
mit mittelgradiger oder schwerer Leber-
funktionsstérung (CPT-Klasse B oder C)
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vosevi
bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Patienten sind anzuweisen, die Tablette
im Ganzen zu schlucken, zusammen mit
einer Mahlzeit (siche Abschnitt 5.2). Auf-
grund des bitteren Geschmacks wird emp-
fohlen, die Filmtablette weder zu zerkauen
noch zu zerkleinern.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die starke P-Glykoprotein (P-gp)-Induktoren
und/oder starke Cytochrom P450 (CYP)-
Induktoren sind (z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Johanniskraut  [Hypericum  perforatum],
Carbamazepin, Phenobarbital und Phenytoin)
(siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Rosuvastatin
oder Dabigatranetexilat (sieche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Ethinylestra-
diol-haltigen Arzneimitteln, wie kombinierte
orale VerhUtungsmittel oder vaginale Hormon-
ringe (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schwere Bradykardie und Herzblock

Féalle von schwerer Bradykardie und Herz-
block wurden bei der Anwendung von So-
fosbuvir in Kombination mit einem anderen
DAA und Amiodaron als Begleitmedikation
mit oder ohne gleichzeitige Einnahme an-
derer Herzfrequenz senkender Arzneimittel
beobachtet. Der hierflir verantwortliche
Mechanismus ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Anwendung von Amioda-
ron wurde im Rahmen der klinischen Ent-
wicklung von Sofosbuvir plus DAA einge-
schrankt. Die Félle sind potenziell lebens-
bedrohlich; daher sollte Amiodaron nur bei
mit Vosevi behandelten Patienten ange-
wendet werden, wenn alternative Behand-
lungen mit Antiarrhythmika nicht vertragen
werden oder nicht angewendet werden
durfen.

Wird eine gleichzeitige Anwendung von
Amiodaron als notwendig erachtet, so wird
empfohlen, Patienten beim Einleiten einer
Therapie mit Vosevi engmaschig zu Uber-
wachen. Patienten, bei denen ein hohes
Risiko fur Bradyarrhythmie festgestellt wur-
de, sollten in einer angemessenen klini-
schen Umgebung Uber einen Zeitraum von
48 Stunden durchgehend Uberwacht werden.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron sollten auch Patienten, die
Amiodaron in den vorangegangenen Mona-
ten abgesetzt haben und bei denen eine
Therapie mit Vosevi eingeleitet werden soll,
entsprechend Uberwacht werden.

Alle Patienten, die Vosevi in Kombination
mit Amiodaron mit oder ohne Einnahme
anderer Arzneimittel, die die Herzfrequenz
senken, erhalten, sollten darUber hinaus
hinsichtlich der Symptome einer Bradykar-
die und eines Herzblocks gewarnt sowie
darauf hingewiesen werden, dass im Falle
eines Auftretens dieser Symptome unver-
zUglich ein Arzt zu Rate zu ziehen ist.

Koinfektion mit HCV/HBV

Zur Anwendung von Vosevi bei Patienten,
die mit HCV/Hepatitis-B-Virus (HBV) koinfi-
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ziert sind, liegen keine Daten vor. Félle von
HBV-Reaktivierung, teilweise mit Todesfolge,
wurden wa&hrend oder nach der Behand-
lung mit DAAs berichtet. Bei allen Patienten
sollte vor Behandlungsbeginn ein HBV-
Screening durchgefihrt werden. HCV/HBV-
koinfizierte Patienten unterliegen dem Risiko
einer HBV-Reaktivierung und sollten daher
entsprechend aktuell geltender klinischer
Richtlinien tberwacht und behandelt werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (CPT-Klasse A) ist keine Dosisan-
passung von Vosevi erforderlich. Die An-
wendung von Vosevi wird bei Patienten mit
mittelgradiger oder schwerer Leberfunk-
tionsstérung (CPT-Klassen B oder C) nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten nach Lebertransplantation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vosevi
bei der Behandlung von HCV-Infektionen
bei Patienten, die eine Lebertransplantation
erhalten haben, wurde nicht untersucht.
Die Behandlung mit Vosevi in der empfoh-
lenen Dosierung (sieche Abschnitt 4.2) sollte
sich an der Beurteilung des potentiellen
Nutzens und der potentiellen Risiken fur
den jeweiligen Patienten orientieren.

Anwendung zusammen mit mittelstarken
P-gp-Induktoren oder mittelstarken
CYP-Induktoren

Arzneimittel, die mittelstarke P-gp-Indukto-
ren oder mittelstarke CYP-Induktoren sind
(z.B. Oxcarbazepin, Rifapentin, Modafinil
oder Efavirenz), kdnnen zu einer verringer-
ten Plasmakonzentration von Sofosbuvir,
Velpatasvir und/oder Voxilaprevir flhren,
wodurch die therapeutische Wirkung von
Vosevi vermindert wird. Die gleichzeitige
Anwendung solcher Arzneimittel zusam-
men mit Vosevi wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5).

Anwendung zusammen mit starken
OATP1B-Inhibitoren

Arzneimittel, die starke OATP1B-Inhibitoren
sind (z.B. Ciclosporin) kdnnen die Plasma-
konzentration von Voxilaprevir wesentlich
erhohen, deren Sicherheit noch nicht er-
wiesen ist. Die gleichzeitige Anwendung
starker OATP1B-Inhibitoren mit Vosevi wird
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Anwendung zusammen mit bestimmten
Regimen zur antiretroviralen Behandlung
von HIV

Flr Vosevi wurde gezeigt, dass es die Te-
nofovir-Exposition erhdht, wenn es im Rah-
men eines HIV-Behandlungsregimes, das
Tenofovirdisoproxilfumarat und einen phar-
makokinetischen Verstarker (Ritonavir oder
Cobicistat) enthéalt, angewendet wird. Die
Sicherheit von Tenofovirdisoproxilfumarat im
Rahmen einer Behandlung mit Vosevi und
einem pharmakokinetischen Verstérker ist
nicht erwiesen. Die potentiellen Risiken und
der potentielle Nutzen einer gleichzeitigen
Anwendung von Vosevi mit der Fixkombi-
nationstablette, die Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat ent-
halt, oder Tenofovirdisoproxilfumarat in Kom-

bination mit einem geboosterten HIV-Pro-
teaseinhibitor (z.B. Darunavir) sollten in
Betracht gezogen werden, insbesondere
bei Patienten mit einem erhdhten Risiko
einer Nierenfunktionsstorung. Patienten, die
Vosevi gleichzeitig mit Elvitegravir/Cobicistat/
Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat oder
mit Tenofovirdisoproxilfumarat in Kombina-
tion mit einem geboosterten HIV-Protease-
inhibitor erhalten, sollten auf Tenofovir-as-
soziierte Nebenwirkungen Uberwacht wer-
den. Fir Empfehlungen zur Uberwachung
der Nierenfunktion siehe Fachinformationen
von Tenofovirdisoproxilfumarat, Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxilfumarat oder Elvitegravir/
Cobicistat/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxil-
fumarat.

Sonstige Bestandteile

Vosevi enthélt Lactose. Aus diesem Grund
sollten Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Vosevi Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxi-
laprevir enthalt, kann es wahrend der Be-
handlung mit Vosevi zu allen Wechselwir-
kungen kommen, die fUr die jeweiligen Ein-
zelwirkstoffe festgestellt wurden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Potentielle Auswirkungen von Vosevi auf
andere Arzneimittel

Velpatasvir und Voxilaprevir sind Inhibitoren
des Wirkstofftransporter P-gp, des BCRP
(Breast Cancer Resistance Proteins), des
Organo-Anion-Transporters  (OATP) 1B1
und des OATP1BS. Die gleichzeitige An-
wendung von Vosevi mit Arzneimitteln, die
Substrate dieser Transporter sind, kann die
Exposition gegentiber diesen Arzneimitteln
erhdhen. Arzneimittel, die empfindliche Subs-
trate dieser Transporter sind und fur die
bekannt ist, dass erhéhte Plasmaspiegel
mit schwerwiegenden Ereignissen assoziiert
sind, sind kontraindiziert (sieche Tabelle 2).
Dabigatranetexilat (P-gp-Substrat) und Ro-
suvastatin (OATP1B und BCRP-Substrat)
sind kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3 und
Tabelle 2).

Potentielle Auswirkungen von anderen Arz-
neimitteln auf Vosevi

Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir sind
Substrate des Wirkstofftransporters P-gp
und des BCRP. Velpatasvir und Voxilaprevir
sind Substrate der Wirkstofftransporter
OATP1B1 und OATP1B3. In vitro wurde ein
langsamer metabolischer Umsatz von Vel-
patasvir  vorwiegend durch CYP2BG6,
CYP2C8 und CYP3A4 und von Voxilaprevir
vorwiegend durch CYP3A4 beobachtet.

Arzneimittel, die zu einer Verringerung
der Plasmaexposition von Vosevi
fihren kénnen

Arzneimittel, die starke P-gp-Induktoren oder
starke CYP2B6-, CYP2C8- oder CYP3A4-
Induktoren sind (z. B. Rifampicin, Rifabutin,

Johanniskraut, Carbamazepin, Phenobar-
bital und Phenytoin), kénnen zu einer Ab-
nahme der Plasmakonzentrationen von
Sofosbuvir, Velpatasvir und/oder Voxilapre-
vir flUhren, wodurch die therapeutische
Wirkung von Vosevi vermindert wird. Die
Anwendung solcher Arzneimittel zusam-
men mit Vosevi ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und Tabelle 2).

Arzneimittel, die mittelstarke P-gp-Indukto-
ren oder mittelstarke CYP-Induktoren sind
(z.B. Oxcarbazepin, Rifapentin, Modafinil oder
Efavirenz), kdnnen zu verringerten Plasma-
konzentrationen von Sofosbuvir, Velpatasvir
und/oder Voxilaprevir flhren, wodurch die
therapeutische Wirkung von Vosevi vermin-
dert wird. Die gleichzeitige Anwendung
solcher Arzneimittel zusammen mit Vosevi
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4
und Tabelle 2).

Arzneimittel, die zu einer Erh6hung
der Plasmaexposition von Vosevi
fihren kénnen

Die gleichzeitige Anwendung mit Arznei-
mitteln, die P-gp oder BCRP hemmen,
kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen
von Sofosbuvir, Velpatasvir oder Voxilaprevir
fUhren. Arzneimittel, die OATP1B, CYP2B6,
CYP2C8 oder CYP3A4 hemmen, kénnen
zu erhéhten Plasmakonzentrationen von
Velpatasvir oder Voxilaprevir fuhren. Die
gleichzeitige Anwendung starker Inhibito-
ren von OATP1B (z.B. Ciclosporin) mit
Vosevi wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4 und Tabelle 2). Klinisch bedeut-
same Wechselwirkungen mit Vosevi, die
durch P-gp, BCRP, und CYP -Inhibitoren
vermittelt werden, sind nicht zu erwarten.
Vosevi kann gleichzeitig mit P-gp-, BCRP-
und CYP-Inhibitoren angewendet werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Mit Vitamin-K-Antagonisten behandelte
Patienten

Da die Leberfunktion sich wéahrend der
Behandlung mit Vosevi verdndern kann,
wird eine engmaschige Uberwachung der
INR-Werte empfohlen.

Mit Ethinylestradiol-haltigen Arzneimitteln
behandelte Patientinnen

Die gleichzeitige Anwendung mit Ethinylestra-
diol-haltigen Arzneimitteln kann das Risiko
fur einen Alanin-Aminotransferase(ALT)-An-
stieg erhdhen und ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3 und Tabelle 2).

Wechselwirkungen zwischen Vosevi und
anderen Arzneimitteln

Tabelle 2 auf Seite 3 enthdlt eine Auf-
listung der nachgewiesenen oder potentiell
klinisch bedeutsamen Wechselwirkungen
(wobei das 90 %-Konfidenzintervall [KI] des
Verhaltnisses der geometrischen Mittel-
werte [GLSM, geometric least-squares
mean] innerhalb [«»], oberhalb [T] oder un-
terhalb [{] des vorbestimmten Aquivalenz-
bereichs lag). Die beschriebenen Arznei-
mittelwechselwirkungen basieren auf Stu-
dien, die entweder mit Sofosbuvir/Velpa-
tasvir/Voxilaprevir oder mit den Einzelsub-
stanzen (Sofosbuvir, Velpatasvir und/oder

021687-28194
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Voxilaprevir) durchgefihrt wurden, oder
stellen zu erwartende Arzneimittelwechsel-
wirkungen dar, die unter Vosevi auftreten
kénnen. In der Tabelle sind nicht alle Wech-
selwirkungen aufgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Sofosbuvir, Velpatasvir, Voxilaprevir oder
Vosevi bei Schwangeren vor.

Sofosbuvir

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Es war jedoch nicht mdglich, die bei der
Ratte erreichten Bereiche der Sofosbuvir-
Exposition im Verhéltnis zur menschlichen
Exposition bei der empfohlenen klinischen
Dosis genau abzuschatzen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Velpatasvir
In tierexperimentellen Studien wurden Hin-
weise auf eine mogliche Reproduktions-

toxizitat gesehen (siehe Abschnitt 5.3).

Voxilaprevir
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Reproduktionstoxizitdt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden wird Vosevi wéahrend
der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Sofosbuvir, Meta-
bolite von Sofosbuvir, Velpatasvir oder Vo-
xilaprevir in die Muttermilch Ubergehen.

Die zur Verflgung stehenden pharmakoki-
netischen Daten von Tieren zeigten, dass
Velpatasvir und Metabolite von Sofosbuvir
in die Milch Ubergehen. Bei der Verabrei-
chung an laktierende Ratten wurde Voxila-
previr im Plasma der gesaugten Jungtiere
nachgewiesen.

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Daher soll
Vosevi wahrend der Stillzeit nicht angewen-
det werden.

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Vosevi auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf schadliche Wirkungen von

Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen Vosevi und anderen Arzneimitteln

Sofosbuvir, Velpatasvir oder Voxilaprevir auf
die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vosevi hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstulch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung zum Sicherheitsprofil

Die Beurteilung der Sicherheit von Vosevi
beruht auf Daten aus klinischen Phase-2-
und -3-Studien, in denen 1543 Patienten
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir + Voxilaprevir fir 8
oder 12 Wochen erhielten.

Der Anteil der Patienten, die die Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen dauer-
haft absetzten, betrug 0,1 % fur Patienten,
die Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir flr
8 Wochen erhielten. Keiner der Patienten,
die Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir flr
12 Wochen erhielten, setzte die Behand-
lung aufgrund von Nebenwirkungen dauer-
haft ab.

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhdltnis (90-%-Konfidenzintervall)

Médglicher Interaktions-

¢ Wirkstoff
mechanismus

Ciax AUC Chin

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

SAUREREDUZIERENDE ARZNEIMITTEL

Antazida

z.B. Aluminium- oder Magne-

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Es wird empfohlen, zwischen der Einnahme von
Antazida und Vosevi einen zeitlichen Abstand von

Juli 2017

siumhydroxid; Kalziumkarbonat |Erwartung:
< Sofosbuvir
| Velpatasvir

< Voxilaprevir

(Die Erhéhung des gastrischen 4 Stunden einzuhalten.

pH-Wertes vermindert die
Loslichkeit von Velpatasvir)

Ho-Rezeptor-Antagonisten

Famotidin

(40-mg-Einzeldosis) +
Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir
(400/100/100-mg-Einzeldosis)°

Beobachtet:
Sofosbuvir |« <

H,-Rezeptor-Antagonisten kénnen gleichzeitig mit
oder zeitversetzt zu Vosevi angewendet werden, und
zwar in einer Dosis, die eine mit Famotidin 40 mg
zweimal taglich vergleichbare Dosis nicht Ubersteigt.

Velpatasvir |« e
Famotidin gleichzeitig mit P

Vosevi angewendet
Cimetidind®
Nizatidind
Ranitidind

Voxilaprevir | < >

(Die Erhéhung des gastrischen
pH-Wertes vermindert die
Ldslichkeit von Velpatasvir)

Famotidin

(40-mg-Einzeldosis) +
Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir
(400/100/100-mg-Einzeldosis)®

Beobachtet:
Sofosbuvir | < ~

Velpatasvir |« “

Famotidin 12 Stunden vor
Vosevi angewendet

(Die Erhdhung des gastrischen | VoXilaprevir |« ©

pH-Wertes vermindert die
Loslichkeit von Velpatasvir)

Fortsetzung auf Seite 4
021687-28194 3
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)>®

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

Mogllcher Interaktions- Wirkstoff Cmax AUC cmin
mechanismus
Protonenpumpeninhibitoren
Omeprazol Beobachtet: Protonenpumpeninhibitoren kénnen mit Vosevi
(20 mg einmal taglich)/ Sofosbuvir |4 l angewendet werden und zwar in einer Dosis, die
Sofosbuvir/Velpatasvir/ 0,77 0,73 eine mit Omeprazol 20 mg vergleichbare Dosis nicht
Voxilaprevir (0,65; 0,91) |(0,67; 0,79) Ubersteigt.
(400/100/100-mg-Einzeldosis)©
Omeprazol 2 Stunden vor Velpatasvir | { \
Vosevi angewendet 0,43 0,46
(0,38; 0,49) [(0,41;0,52)
Lansoprazold
Rabeprazold
Pantoprazol® - -
Esomeprazold Voxilaprevir || P
0,76
(Die Erh6hung des gastrischen (0,69; 0,85)
pH-Wertes vermindert die
Léslichkeit von Velpatasvir)
Omeprazol Beobachtet:
(20 mg einmal taglich) + Sofosbuvir | < e
Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir
(400/100/100-mg-Einzeldosis)c | Velpatasvir | l
0,49 0,49
Omeplrazol 4 Stunden nach (0,43; 0,55) |(0,43; 0,55)
Vosevi angewendet
(Die Erhéhung des gastrischen | Voxilaprevir |« ©
pH-Wertes vermindert die
Léslichkeit von Velpatasvir)

(0,25-mg-Einzeldosis)® +
Velpatasvir
(100-mg-Einzeldosis)

(Hemmung von P-gp)

ANTIARRHYTHMIKA

Amiodaron Wechselwirkungen nicht untersucht. Nur anwenden, wenn keine alternative Behandlung
Die Wirkung auf die Amiodaron-, Voxilaprevir-, verflgbar ist. Bei gleichzeitiger Anwendung dieses
Velpatasvir- und Sofosbuvir-Konzentrationen ist Arzneimittels mit Vosevi wird eine engmaschige
nicht bekannt. Uberwachung empfohlen (siehe Abschnitte 4.4

und 4.8).

Digoxin Wechselwirkungen wurden nur mit Velpatasvir Die gleichzeitige Anwendung von Vosevi und Digoxin
untersucht. kann zu einem Anstieg der Konzentration von Digo-
Erwartung: xin fuhren. Vorsicht ist geboten und es wird eine
<> Sofosbuvir Uberwachung der therapeutischen Konzentration
<> Voxilaprevir von Digoxin empfohlen.

Digoxin Auswirkungen auf die Velpatasvir-Exposition nicht

untersucht

Erwartung:

<> Velpatasvir

Beobachtet:

Digoxin T T
1,88 1,34
(1,71;2,08) |(1,13; 1,60)

ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatranetexilat
(75-mg-Einzeldosis) +
Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400/100/100-mg-
Einzeldosis) + Voxilaprevir
(100-mg-Einzeldosis)’

(Hemmung von P-gp)

Auswirkungen auf die Sofosbuvir-, Velpatasvir- und
Voxilaprevir-Konzentrationen nicht untersucht.
Erwartung:

<> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Beobachtet:
Dabigatran |T )
2,87 2,61
(2,61; 3,15) [(2,41;2,82)

Vosevi zusammen mit Dabigatranetexilat ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3). .

Fortsetzung auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/
Méglicher Interaktions-
mechanismus

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)?

Wirkstoff | Cpnax AUC Crnin

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

ANTIKOAGULANZIEN

Edoxaban
(Hemmung von OATP1B1)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

T Edoxaban (aktiver Metabolit)

< Sofosbuvir

<> Velpatasvir

< Voxilaprevir

Die gleichzeitige Anwendung von Vosevi und
Edoxaban wird nicht empfohlen. Sollte ein direkter
Xa-Inhibitor als notwendig erachtet werden, kénnen
Apixaban oder Rivaroxaban in Betracht gezogen
werden.

Vitamin-K-Antagonisten

(Veranderungen der Leberfunk-
tionen wéhrend der Behandlung
mit Vosevi)

Wechselwirkungen nicht untersucht.

Eine engmaschige Uberwachung des INR-Werts
wird bei der gleichzeitigen Anwendung von Vosevi
mit allen Vitamin-K-Antagonisten empfohlen.

(Induktion von P-gp und CYP)

ANTIKONVULSIVA
Phenytoin Wechselwirkungen nicht untersucht. Die Anwendung von Vosevi mit Phenobarbital und
Phenobarbital Erwartung: Phenytoin ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

1 Sofosbuvir
4 Velpatasvir
d Voxilaprevir

Carbamazepin

(Induktion von P-gp und CYP)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

1 Sofosbuvir

4 Velpatasvir

1 Voxilaprevir

Vosevi zusammen mit Carbamazepin ist kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

ANTIMYKOTIKA

Ketoconazol

(Hemmung von P-gp und
CYP3A)

Wechselwirkungen wurden nur mit Velpatasvir
untersucht

Erwartung:

<> Sofosbuvir

T Voxilaprevir

Ketoconazol
(200 mg zweimal taglich) +
Velpatasvir (100-mg-Einzeldosis)f

ltraconazold
Posaconazold
Isavuconazold

(Hemmung von P-gp und
CYP3A)

Auswirkungen auf die Ketoconazol-Exposition nicht
untersucht.

Erwartung:
«> Ketoconazol
Beobachtet:
Velpatasvir | T )
1,29 1,71
(1,02; 1,64) [(1,35;2,18)

Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
Ketoconazol erforderlich.

Voriconazol

(CYP3A-Hemmung)

Wechselwirkungen wurden nur mit Voxilaprevir
untersucht.

Erwartung:

<> Sofosbuvir

T Velpatasvir

Voriconazole
(200 mg zweimal taglich) +
Voxilaprevir

(100-mg-Einzeldosis)f

Beobachtet:
Voxilaprevir | <> T
1

Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
Voriconazol erforderlich.

021687-28194
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera- Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration. Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
peutischer Anwendung/ Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)>® Anwendung mit Vosevi
Mogllcher Interaktions- Wirkstoff c AUC C..
mechanismus max min
ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE
Rifampicin (Einzeldosis) Wechselwirkungen wurden nur mit Velpatasvir und Die Anwendung von Vosevi mit Rifampicin ist
(Hemmung von OATP1B) Voxilaprevir untersucht. kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Erwartung:
< Rifampicin
<> Sofosbuvir
Rifampicin Beobachtet:
(600-mg-Einzeldosis) + Velpatasvir | T T
Velpatasvir 1,28 1,46
(100-mg-Einzeldosis)’ (1,05;1,56) |(1,17; 1,83)
Rifampicin Voxilaprevir | T T
(600-mg-Einzeldosis) + 11,10 7,91
Voxilaprevir (8,23; 14,98) | (6,20; 10,09)
(100-mg-Einzeldosis)’
Rifampicin (Mehrfachdosis) Auswirkungen auf die Rifampicin-Exposition nicht
(Induktion von P-gp und CYP) untersucht.
Erwartung:
< Rifampicin
Rifampicin Beobachtet:
(600 mg einmal taglich) + Sofosbuvir |4 {
Sofosbuvir 0,23 0,28
(400-mg-Einzeldosis)’ (0,19; 0,29) [(0,24;0,32)
Rifampicin Velpatasvir | d
(600 mg einmal taglich) + 0,29 0,18
Velpatasvir (0,28; 0,37) |(0,15;0,22)
(100-mg Einzeldosis)’
Rifampicin Voxilaprevir | <> l
(600 mg einmal taglich) + 0,27
Voxilaprevir (0,28; 0,31)
(100-mg-Einzeldosis)’
Rifabutin Wechselwirkungen nicht untersucht. Vosevi zusammen mit Rifabutin (siehe Abschnitt 4.3)
Rifapentin Erwartung: ist kontraindiziert.
(Induktion von P-gp und CYP) 4 Sofosbuw.r Die gleichzeitige Anwendung von Vosevi mit
1 Velpatasvir ‘ TS ) .
1 Voxilaprevir Rifapentin wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Tenofovirdisoproxil-fumarat Es wurde nachgewiesen, dass Vosevi die Tenofovir-Exposition erhoht (P-gp-Inhibition). Die Tenofovir-
Exposition (AUC und C,,,) war wahrend der gleichzeitigen Behandlung mit Vosevi und Darunavir + Ritonavir
+ Tenofovirdisoproxilfumarat/Emtricitabin um etwa 40 % hoher.

(Hemmung von P-gp)

Patienten, die gleichzeitig Tenofovirdisoproxilfumarat und Vosevi erhalten, sollten auf mit Tenofovirdisoproxil-
fumarat assoziierte Nebenwirkungen tiberwacht werden. Fiir Empfehlungen zur Uberwachung der Nierenfunk-
tion siehe Fachinformationen des Arzneimittels, das Tenofovirdisoproxilfumarat enthalt (siehe Abschnitt 4.4).

Efavirenz/Emtricitabin/ Wechselwirkungen wurden nur mit Sofosbuvir/ Die gleichzeitige Anwendung von Vosevi mit
Tenofovirdisoproxil-fumarat Velpatasvir untersucht Efavirenz/Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat
(600/200/300 mg einmal taglich)9 | Erwartung: wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
+ Sofosbuvir/Velpatasvir 1 Voxilaprevir
(400/100 mg einmal taglich)"" [ goopachtet:
(Induktion von CYP) Efavirenz > > >
Sofosbuvir T PN
1,38
(1,14;1,67)
Velpatasvir d d {
0,53 0,47 0,43

(0,43; 0,64) | (0,39; 0,57) | (0,36; 0,52)

Fortsetzung auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/
Méglicher Interaktions-
mechanismus

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)?

Wirkstoff | Cpax AUC Crnin

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofoviralafenamid

(200/25/25 mg einmal taglich)' +
Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400/100/100 mg
einmal taglich) + Voxilaprevir
(100 mg einmal taglich)f

Beobachtet:

Rilpivirin “ - —
Sofosbuvir |« “

Velpatasvir |« > >
Voxilaprevir | <> “ “

Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofoviralafenamid erforder-
lich.

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: HIV-PROTEASEINHIBITOREN

Atazanavir, geboostert durch
Ritonavir (300 + 100-mg-Einzel-
dosis) + Sofosbuvir/Velpatasvir/

Auswirkungen auf die Atazanavir- und Ritonavir-
Exposition nicht untersucht.

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung
von Vosevi mit Atazanavir zu einer erhdhten Kon-
zentration von Voxilaprevir fuhrt. Eine gleichzeitige

< Sofosbuvir
<> Velpatasvir
T Voxilaprevir

Voxilaprevir (400/100/100-mg- Erwartung:. Anwendung von Vosevi mit Atazanavir-haltigen
) ! <> Atazanavir ) o
Einzeldosis)f . . Therapien wird nicht empfohlen.
< Ritonavir
(Hemmung von OATP1B, P-gp Beobachtet:
und CYP3A) Sofosbuvir | T T
1,29 1,40
(1,09; 1,52) |(1,25; 1,57)
Velpatasvir | T T
1,29 1,98
(1,07;1,56) |(1,58; 2,36)
Voxilaprevir | T )
4,42 4,31
(3,65; 5,35) |(3,76; 4,93)
Darunavir, geboostert durch Beobachtet: Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi, Darunavir
Ritonavir (800 + 100 mg einmal | Darunavir e — d (geboostert durch Ritonavir) oder Emtricitabin/
téglich) + Emtricitabin/ 0,66 Tenofovirdisoproxilfumarat erforderlich.
Tenofovirdisoproxil-fumarat (0,58; 0,74)
(200/300 mg einmal téglich) + | Ritonavir 1 1 o
Sofosbuvir/Velpatasvir/ 1.60 1.45
einmal taglich) + Voxilaprevir -
(100 mg einmal taglich)’ Sofosbuvir é o ©
(Hemmung von OATP1B, P-gp (d 62;0,78)
und CYP3A) -
Velpatasvir |« > >
Voxilaprevir | T T T
1,72 2,43 4,00
(1,561;1,97) [(2,15; 2,75) | (3,44; 4,65)
Lopinavir Wechselwirkungen nicht untersucht. Eine gleichzeitige Anwendung von Vosevi mit
(Hemmung von OATP1B) Erwart‘ung.: Lopinavir-haltigen Therapien wird nicht empfohlen.
<> Lopinavir

ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: INTEGRASEINHIBITOREN

Raltegravir (400 mg zweimal
taglich)' + Emtricitabin/
Tenofovirdisoproxil-fumarat
(200/300 mg einmal taglich) +
Sofosbuvir/Velpatasvir
(400/100 mg einmal taglich)"h

Wechselwirkungen wurden nur mit Sofosbuvir/Velpa-
tasvir untersucht

Erwartung:

<> Voxilaprevir

Beobachtet:

Raltegravir |« = d
0,79
(0,42; 1,48)

Sofosbuvir |« “

Velpatasvir | <> ~ <

Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi, Raltegravir
oder Emtricitabin/Tenofovirdisoproxilfumarat
erforderlich.

021687-28194
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)>®

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

Mbglich-er Interaktions- Wirkstoff cmax AUC cmin
mechanismus
ANTIVIRALE MITTEL GEGEN HIV: INTEGRASEINHIBITOREN
Elvitegravir/Cobicistat/ Beobachtet: Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
Emtricitabin/ Elvitegravir | <> < T Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabin/Tenofoviralafen-
Tenofoviralafenamid-fumarat 1,32 amidfumarat erforderlich.
(150/150/200/10 mg einmal (1,17; 1,49
téaglich)™ + Sofosbuvir/ Cobicistat o T 1
Velpatasvir/Voxilaprevier 1.50 350
(400/100/100 mg einmal téglich) (1,44: 1,58) |(3,01; 4,07)
+ Voxilaprevir . — N
(100 mg einmal taglich)! Tenofovir é’ . A
(Hemmung von OATPIB, P-gp/ (6,68; 0,92)
BCRP und CYP3A) Sofosbuvir | T o
1,27
(1,09; 1,48)
Velpatasvir |« = T
1,46
(1,30; 1,64)
Voxilaprevir | T T T
1,92 2,71 4,50
(1,63; 2,26) | (2,30; 3,19) | (3,68; 5,50)

Dolutegravir

(50 mg einmal taglich) +
Sofosbuvir/Velpatasvir
(400/100 mg einmal taglich)

Wechselwirkungen wurden nur mit Sofosbuvir/
Velpatasvir untersucht

Erwartung:

<> Voxilaprevir

Beobachtet: | <> “ “
Dolutegravir

Sofosbuvir | <> “
Velpatasvir |« “ >

Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
Dolutegravir erforderlich.

PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL

Johanniskraut
(Induktion von P-gp und CYP)

Wechselwirkungen nicht untersucht.
Erwartung:

| Sofosbuvir

1 Velpatasvir

1 Voxilaprevir

Die Anwendung von Vosevi zusammen mit
Johanniskraut ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN

Rosuvastatin

Auswirkungen auf Sofosbuvir, Velpatasvir und
Voxilaprevir nicht untersucht.

Erwartung:

<> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

<> Voxilaprevir

Rosuvastatin
(10-mg-Einzeldosis) +
Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400/100/100 mg
einmal taglich) + Voxilaprevir
(100 mg einmal taglich)f

(Hemmung von OATP1B und
BCRP)

Beobachtet:

Rosuvastatin| T T
18,9 7,4
(16,2: 22,0) | (6,7; 8,2)

Vosevi zusammen mit Rosuvastatin ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Pravastatin

Auswirkungen auf Sofosbuvir, Velpatasvir und
Voxilaprevir nicht untersucht.

Erwartung:

<> Sofosbuvir

<> Velpatasvir

< Voxilaprevir

Pravastatin (40 mg-Einzeldosis)
+ Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400/100/100 mg
einmal taglich) + Voxilaprevir
(100 mg einmal taglich)f

(Hemmung von OATP1B)

Beobachtet:

Pravastatin | T T
1,89 2,16
(1,53;2,34) | (1,79: 2,60)

Die gleichzeitige Anwendung von Pravastatin mit
Vosevi ist in einer Dosis moglich, die Pravastatin
40 mg nicht Ubersteigt.

Fortsetzung auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/
Méglicher Interaktions-
mechanismus

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)2

Wirkstoff | Cpnax AUC Crnin

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN

Andere Statine
(Hemmung von OATP1B)

Auswirkungen auf Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin,
Pitavastatin und Simvastatin nicht untersucht.

Wechselwirkungen mit anderen HMG-CoA-Reduk-
tase-Inhibitoren kénnen nicht ausgeschlossen
werden. Die gleichzeitige Anwendung mit Vosevi
wird nicht empfohlen.

NARKOTISCHE ANALGETIKA

Methadon Wechselwirkungen wurden nur mit Sofosbuvir Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
untersucht Methadon erforderlich.
Erwartung:
<> Velpatasvir
< Voxilaprevir
Methadon Beobachtet:
(Methadon-Erhaltungstherapie | R-Methadon | <> “ >
[30 bis 130 mg taglich]) +
Sofosbuvir o S-Methadon | <> N =
(400 mg einmal taglich)f
Sofosbuvir |« T
1,30
(1,005 1,69)
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin Beobachtet: Die gleichzeitige Anwendung von Vosevi
(600-mg-Einzeldosis)’ + Ciclosporin | < “ mit Ciclosporin wird nicht empfohlen
Sofosbuvir (400-mg-Einzeldosis)® (siehe Abschnitt 4.4).
(Hemmung von OATP1B oder | Sofosbuvir | T T
P-gp oder BCRP) 2,54 4,53
(1,87; 3,45) |(3,26; 6,30)
Ciclosporin Ciclosporin |« N
(600-mg-Einzeldosis)® + 0,88
Velpatasvir (100-mg-Einzeldosis)f (0,78; 1,0)
Velpatasvir | T )
1,56 2,03
(1,22; 2,01) |(1,51;2,71)
Ciclosporin Ciclosporin |« “
(600-mg-Einzeldosis)® +
Voxilaprevir . Voxilaprevir | T T
(100-mg-Einzeldosis) 19,0 9.4
(14,1; 25,6) |(7,4;12,0)
Tacrolimus Auswirkungen auf die Velpatasvir- oder Voxilaprevir- Es ist keine Dosisanpassung von Vosevi oder
Exposition nicht untersucht. Tacrolimus erforderlich.
Erwartung:
< Velpatasvir
<> Voxilaprevir
Tacrolimus Beobachtet:
(5-mg-Einzeldosis)® + Tacrolimus |4 T
Sofosbuvir (400-mg-Einzeldosis)’ 0,73 1,09
(0,59; 0,90) |(0,84; 1,40)
Sofosbuvir |1 T
0,97 1,18
(0,65; 1,43) |(0,81;1,57)
ORALE KONTRAZEPTIVA
Norgestimat/ Beobachtet: Vosevi zusammen mit Ethinylestradiol-haltigen
Ethinylestradiol (Norgestimat Norelgestro- | <> > > Arzneimitteln ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
0,180 mg/0,215 mg/0,25 mg/ [ min Alternative VerhUtungsmethoden (z. B. ausschlieBlich
Ethinylest.radiol 0,025 mg) + Norgestrel | <> o o Progesteron-haltige Verh[Jtung‘smitteI oder nicht-
Sofosbuvir/Velpatasvir/ - hormonelle Methoden) sollten in Betracht gezogen
Voxilaprevir Ethinylestra- | < AN A werden.
(400/100/100 mg einmal taglich)| diol
+ Voxilaprevir
(100 mg einmal taglich)f

021687-28194
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Fortsetzung Tabelle 2

Arzneimittel nach thera-
peutischer Anwendung/

Auswirkungen auf die Wirkstoffkonzentration.
Mittleres Verhaltnis (90-%-Konfidenzintervall)>®

Maéglicher Interaktions-

h Wirkstoff
mechanismus

cmax AUC cmin

Empfehlung hinsichtlich der gleichzeitigen
Anwendung mit Vosevi

1 Sofosbuvir
1 Velpatasvir
{ Voxilaprevir

STIMULANTIEN

Modafinil Wechselwirkungen nicht untersucht. Die gleichzeitige Anwendung von Vosevi mit

(Induktion von P-gp und CYP) Erwartun.gl: Modafinil wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
<> Modafinil

a
(ein Wirkstoff allein oder beide in Kombination) angewendet wurden. Kein Effekt = 1,00

b. Alle Wechselwirkungsstudien wurden an gesunden Probanden durchgefuhrt.

c¢. Bereich, unterhalb dessen keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen auftreten: 70 %.

d

e. Bioaquivalenz-/Aquivalenzbereich: 80-125 %.

f. Bereich innerhalb dessen keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen auftreten: 70-143 %.

g. Angewendet als Efavirenz, Emtricitabin und Tenofovir DF in Fixdosiskombination.

h. Angewendet als Sofosbuvir, Velpatasvir in Fixdosiskombination.

i. Angewendet als Emtricitabin, Rilpivirin und Tenofoviralafenamid in Fixdosiskombination.

k. Angewendet als Emtricitabin, Tenofovirdisoproxilfumarat in Fixdosiskombination.

I. Bereich innerhalb dessen keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen auftreten: 50-200 %.

m

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100
bis < 1/10) oder gelegentlich (> 1/1.000 bis
< 1/100).

Tabelle 3: Unter Vosevi festgestellte
Nebenwirkungen

Héufigkeit | Nebenwirkung

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig | Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts:

Sehr haufig

Diarrhoe, Ubelkeit

Abdominale Schmerzen,
verminderter Appetit,
Erbrechen

Haufig

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes:

Gelegentlich | Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:

Haufig Myalgie

Gelegentlich | Muskelspasmen

Laborwertverdnderungen:

Haufig Gesamtbilirubin erhdht

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkungen

Herzrhythmusstérungen

Féalle von schwerer Bradykardie und Herz-
block wurden bei der Anwendung von So-
fosbuvir in Kombination mit einem anderen
direkt wirkenden antiviralen Mittel und bei
gleichzeitiger Anwendung mit Amiodaron
und/oder anderen Herzfrequenz senken-
den Arzneimitteln beobachtet (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

. Mittleres Verhaltnis (90-%-KI) der pharmakokinetischen Parameter der Wirkstoffe, die gleichzeitig mit den zu untersuchenden Wirkstoffen

. Dies sind Arzneimittel innerhalb einer Klasse, in der &hnliche Wechselwirkungen vorhergesagt werden konnten.

.Angewendet als Elvitegravir, Cobicistat, Emtricitabin und Tenofoviralafenamid in Fixdosiskombination.

Laboranomalien

Gesamtbilirubin

In den Phase-3-Studien wurde aufgrund der
Hemmung von OATP1B1 und OATP1B3
durch Voxilaprevir eine Erhéhung des Ge-
samtbilirubins um weniger oder gleich des
1,56-Fachen der oberen Normgrenze bei
4% der Patienten ohne Zirrhose und bei
10% der Patienten mit kompensierter Zir-
rhose beobachtet. Die Gesamtbilirubin-
werte fielen nach Abschluss der Behand-
lung mit Vosevi ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http.//www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die héchsten dokumentierten Dosen von
Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir
waren Einzeldosen von jeweils 1.200 mg,
500 mg und 900 mg. In Studien mit gesun-
den Probanden mit Sofosbuvir und Velpa-
tasvir wurden bei diesen Dosisstufen keine
nachteiligen Wirkungen beobachtet und
die unerwlnschten Ereignisse waren in
Haufigkeit und Schweregrad mit denen ver-
gleichbar, die in den Placebogruppen be-
obachtet wurden. Die haufigsten Neben-
wirkungen bei Patienten, die Voxilaprevir
900 mg erhielten, waren Diarrhoe (34 %),
Ubelkeit (17 %) und Kopfschmerzen (9 %).

I;s gibt kein spezifisches Antidot bei Igainer
Uberdosierung mit Vosevi. Bei einer Uber-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

dosierung muss der Patient auf Anzeichen
einer Toxizitat hin Uberwacht werden. Die
Behandlung einer Uberdosierung mit Vosevi
umfasst allgemeine unterstitzende MaB-
nahmen einschlieBlich der Uberwachung
der Vitalzeichen sowie die Beobachtung
des klinischen Status des Patienten. Der
zirkulierende Hauptmetabolit von Sofosbu-
vir, GS-331007, kann mittels Hamodialyse
mit einem Extraktionsverhaltnis von 53 %
effizient entfernt werden. Hamodialyse flihrt
wahrscheinlich nicht zu einer signifikanten
Entfernung von Velpatasvir oder Voxilaprevir,
da Velpatasvir und Voxilaprevir in hohem
MaB an Plasmaproteine gebunden sind.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Direkt
wirkendes antivirales Mittel, ATC-Code:
nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Sofosbuvir ist ein pangenotypischer Inhibi-
tor der RNA-abhéangigen RNA-Polymerase
NS5B des HCV, die fur die Virusreplikation
erforderlich ist. Sofosbuvir ist ein Nukleotid-
Prodrug, das nach intrazellularer Metaboli-
sierung das pharmakologisch wirksame
Uridin-Analogon-Triphosphat (GS-461203)
bildet. GS-461203 wird mittels der NS5B-
Polymerase in die HCV-RNA eingebaut und
fUhrt zum Kettenabbruch. In einem bioche-
mischen Test hemmte GS-461203 die Akti-
vitét der rekombinanten NS5B-Polymerase
der HCV-Genotypen 1b, 2a, 3a und 4a.
GS-461203 ist weder ein Inhibitor der hu-
manen DNA- oder RNA-Polymerasen noch
der mitochondrialen RNA-Polymerase.

Velpatasvir ist ein pangenotypischer HCV-
Inhibitor, der auf das HCV-NS5A-Protein
gerichtet ist, das fur die virale Replikation
erforderlich ist.

021687-28194
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Voxilaprevir ist ein pangenotypischer Inhibi-
tor der NS3/4A-Protease des HCV. Voxila-
previr wirkt als nicht-kovalenter, reversibler
Inhibitor der NS3/4A-Protease.

Antivirale Aktivitat

Die 50% effektiven Konzentrationswerte
(ECs0) von Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxi-
laprevir gegen ungekirzte oder chimare
Replikons, die fur die NS5B-, NS5A- und
NS3-Proteasesequenzen aus Laborstam-
men kodieren, sind in Tabelle 4 aufgefihrt.
Die ECso-Werte von Sofosbuvir, Velpatasvir
und Voxilaprevir gegen Kklinische Isolate
sind in Tabelle 5 aufgeflhrt.

Die Zugabe von 40 % Humanserum hatte
keine Auswirkungen auf die antivirale Akti-
vitdt von Sofosbuvir gegen HCV, vermin-
derte jedoch die antivirale Aktivitat von Vel-
patasvir und Voxilaprevir gegen HCV-Repli-
kons des Genotyps 1a um das 13- bzw.
6,8-Fache.

Resistenz

In Zellkultur

Fir Sofosbuvir wurde die NS5B-Substitu-
tion S282T in Replikons der Genotypen
1-6 selektiert und fluhrte zu einer 2- bis
18-fach geringeren Empfindlichkeit gegen-
Uber Sofosbuvir.

Fir Velpatasvir traten in Replikons der Ge-
notypen 1-6 die selektierten Resistenz-
assoziierten  Substitutionen L311/V  und
Y93H bei 2 oder mehr Genotypen auf. Die
gezielte Mutagenese zu NS5A-Resistenz
assoziierten Varianten (RAVs) zeigte, dass
folgende Substitutionen zu einer > 100-fa-
chen Senkung der Velpatasvir-Empfindlich-

Tabelle 4: Aktivitat von Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir gegen ungekiirzte

oder chimare Labor-Replikons

Replikon-Genotyp | Sofosbuvir Velpatasvir Voxilaprevir
ECso, NM2 ECso, NM2 ECso, nM?

1a 40 0,014 3,9¢

1b 110 0,016 3,3°

2a 50 0,005-0,016° 3,7-4,5°

2b 15b 0,002-0,006¢ 1,8-6,6

3a 50 0,004 6,1f

4a 40 0,009 2,9¢

4d 33 0,004 3,2¢

5a 15P 0,021-0,054¢ 1,97

6a 14-25bP 0,006-0,009 3,0-4,0°

6e NA 0,130¢ 0,33

6n NA NA 2,9

NA = nicht verflgbar.

a. Mittlerer Wert von mehreren Experimenten mit demselben Labor-Replikon.
b. Stabile chimére 1b-Replikons, die NS5B-Gene der Genotypen 2b, 5a oder 6a trugen, ver-

wendet.

c. Daten von verschiedenen Stdmmen der ungekirzten NS5A-Replikons oder chiméren
NS5A-Replikons, die ungeklrzte NS5A-Gene mit L31- oder M31-Polymorphismen tragen.

d. Daten von einem chiméaren NS5A-Replikon, das die NS5A-Aminoséuren 9—184 tragt.

e. Stabile Zelllinien, die Renilla-Luciferase-kodierende Replikons exprimieren.

f. Daten, die mit transient transfizierten Replikons gewonnen wurden.

keit fuhrten: M28G, A92K und Y93H/N/
R/W in Genotyp 1a, A92K in Genotyp 1b,
C92T und Y93H/N in Genotyp 2b, YO3H in
Genotyp 3 sowie L31V und P32A/L/Q/R in
Genotyp 6. Keine individuellen, in den Ge-
notypen 2a, 4a oder 5a getesteten RAVs
fhrten zu einer > 100-fachen Senkung der
Velpatasvir-Empfindlichkeit.

NS5B- oder NS3-Protease enthalten

Fur Voxilaprevir traten in Replikons der Ge-
notypen 1-6 die selektierten Resistenz-
assoziierten Substitutionen Q41H, A156V/
T/L und D168E/H/Y bei 2 oder mehr Geno-
typen auf. Die gezielte Mutagenese zu be-
kannten NS3-RAVs zeigte, dass folgende
Substitutionen zu einer > 100-fachen Sen-
kung der Voxilaprevir-Empfindlichkeit fuhr-

Tabelle 5: Aktivitdt von Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir gegen transiente Replikons aus klinischen Isolaten, die NS5A-,

Replikon Genotyp | Replikons aus klinischen Isolaten, | Replikons aus klinischen Isolaten, | Replikons aus klinischen Isolaten,
die NS5B enthalten die NS5A enthalten die die NS3-Protease enthalten
Anzahl der Mittlerer Anzahl der Mittlerer Velpa- | Anzahl der Mittlerer
klinischen Sofosbuvir-ECs,, | klinischen tasvir-ECs, klinischen Voxilaprevir-ECsy,
Isolate nM (Bereich) Isolate nM (Bereich) Isolate nM (Bereich)
1a 67 62 23 0,019 58 0,59
(29-128) (0,011-0,078) (0,14-19,16)
1b 29 102 34 0,012 29 0,50
(45-170) (0,005-0,500) (0,19-2,87)
2a 1 28 8 0,011 18 2,8
(0,006-0,364) (1,78-6,72)
2b 14 30 16 0,002 43 2,1
(14-81) (0,0003-0,007) (0,92-8,3)
3a 106 81 38 0,005 32 6,3
(24-181) (0,002-1,871) (1,3-21,48)
4a 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 = nicht verflgbar
021687-28194
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ten: A156V, A156T oder A156L in Genotyp
1a, 1b, 2a, 3a und 4. Keine individuellen, in
den Genotypen 2b, 5a oder 6a getesteten
Substitutionen flihrten zu einer > 100-fachen
Senkung der Velpatasvir-Empfindlichkeit.

Sowohl fUr Velpatasvir als auch fur Voxila-
previr zeigten Kombinationen von RAVs
haufig starkere Reduktion der Empfindlich-
keit als einzelne RAVs alleine.

Kreuzresistenz in Zellkultur

Voxilaprevir ist in vitro aktiv gegen die meis-
ten NS3-RAVs, die mit einer Resistenz ge-
gen die erste Generation der NS3/4A-Pro-
teasehemmer einhergehen. Des Weiteren
ist Velpatasvir in vitro aktiv gegen die meis-
ten NS5A-RAVs, die mit einer Resistenz
gegen Ledipasvir und Daclatasvir einher-
gehen. Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxila-
previr zeigten bei Substitutionen, die mit
einer Resistenz gegen andere Klassen von
DAAs mit unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen assoziiert sind, uneingeschrénkte
Aktivitdt. So war z.B. Voxilaprevir uneinge-
schrankt aktiv gegen NS5A- und NS5B-NI-
RAVs.

In klinischen Studien

Studien mit DAA-vorbehandelten
Patienten

Von den 263 mit einem NS5A-Hemmer
vorbehandelten Patienten, die Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir fur 12 Wochen in
der POLARIS-1-Studie erhielten (siehe Ta-
belle 10 auf Seite 14), erreichten 7 von
263 (3%) Patienten (2 mit Genotyp 1, 4
mit Genotyp 3 und 1 mit Genotyp 4) kein
anhaltendes virologisches Ansprechen
(SVR12, sustained virologic response) und
eigneten sich fur eine Resistenzanalyse; bei
6 Patienten kam es zu einem Relaps und
bei einem Patienten zu einem virologischen
Durchbruch, wobei die pharmakokineti-
schen Daten dieses Patienten konsistent
waren mit einer Nichtadharenz. Beim Pa-
tienten mit Genotyp 1a und virologischem
Durchbruch entwickelte sich ein Virus mit
den neu aufgetretenen NS5A-RAVs L31M
und Y93H. Bei einem Patienten mit Geno-
typ 4d und Relaps entwickelte sich ein
Virus mit NS5A RAV Y93H. Bei den ande-
ren 5 Patienten mit Relaps wurden keine
NS3-, NS5A- oder NS5B-Nukleosidinhibi-
toren (NI)-RAVs beobachtet.

Von den 182 mit DAA vorbehandelten Pa-
tienten, die Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxila-
previr fir 12 Wochen in der POLARIS
4-Studie erhielten (siehe Tabelle 11 auf Sei-
te 15), hatte einer der 182 (1 %) Patien-
ten einen Relaps und eignete sich flr eine
Resistenzanalyse. Es entwickelten sich
keine NS3-, NS5A- oder NS5B-NI- RAVs
bei diesem Patienten mit einer Genotyp 1a
HCV-Infektion.

Studien mit DAA-naiven Patienten

In der Behandlungsgruppe, die Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir fir 8 Wochen in der
POLARIS-2-Studie erhielt (siche Tabelle 12
auf Seite 15), waren insgesamt 21 von
501 (4 %) Patienten (16 mit Genotyp 1, 2
mit Genotyp 2, 2 mit Genotyp 4 und 1 mit
Genotyp 5) aufgrund eines Relaps fUr eine
Resistenzanalyse geeignet. Von diesen
21 Patienten hatte ein Patient einen Virus
mit neu aufgetretenen NS5A-RAVs Q30R
und L31M zum Zeitpunkt des Therapiever-

sagens. Bei keinem dieser 21 Patienten
entstanden zum Zeitpunkt des Therapie-
versagens NS3- und NS5B-NI-RAVs. In der
Behandlungsgruppe, die Sofosbuvir/Velpa-
tasvir fur 12 Wochen erhielt, waren insge-
samt 3 von 440 (1 %) Patienten (2 mit Ge-
notyp 1, 1 mit Genotyp 4) aufgrund eines
Relaps fur eine Resistenzanalyse geeignet.
Von diesen 3 Patienten hatte ein (33 %)
Patient einen Virus mit neu aufgetretener
NS5A-RAV-Y93N zum Zeitpunkt des Thera-
pieversagens. Bei keinem dieser 3 Patien-
ten entstanden NS3- und NS5B-NI-RAVs.

In der Behandlungsgruppe, die Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir fir 8 Wochen in der
POLARIS-3-Studie erhielt (siehe Tabelle 14
auf Seite 16), waren 2 von 110 (2%) Pa-
tienten (mit Genotyp 3) aufgrund eines Re-
laps flr eine Resistenzanalyse geeignet.
Bei keinem dieser beiden Patienten ent-
standen NS3-, NS5A- oder NS5B-NI-RAVs.
In der Behandlungsgruppe, die Sofosbuvir/
Velpatasvir fir 12 Wochen erhielt, waren 2
von 109 (2 %) Patienten aufgrund von viro-
logischem Versagen fUr eine Resistenzana-
lyse geeignet. Beide Patienten hatten einen
Virus mit neu aufgetretener NS5A-RAV-YO3H
zum Zeitpunkt des Therapieversagens. Bei
keinem dieser beiden Patienten entstanden
NS3- oder NS5B-NI-RAVs.

Auswirkung von mit Resistenz assoziierten
HCV-Varianten zu Studienbeginn auf das
Behandlungsergebnis

Studien mit DAA-vorbehandelten
Patienten

Es wurden Analysen durchgefthrt, um den
Zusammenhang zwischen bereits bei Stu-
dienbeginn bestehenden NS3- und NS5A-
RAVs und dem Behandlungsergebnis bei

Tabelle 6: SVR12 bei mit DAA-vorbehandelten Patienten mit oder ohne NS3- oder
NS5A-RAVs bei Studienbeginn, nach Studie

Patienten, die mit DAA-Regimen vorbehan-
delt waren und Sofosbuvir/Velpatasvir/Vo-
xilaprevir fir 12 Wochen in den POLA-
RIS-1- und POLARIS-4-Studien erhielten,
zu untersuchen. Diese sind in Tabelle 6
dargestellt.

In der POLARIS-1-Studie wurde bei 18 von
19 (95%) Patienten eine SVR12 erreicht,
die zu Studienbeginn NS5B-NI-RAVs auf-
wiesen, u.a. auch bei 2 Patienten, die bei
Studienbeginn NS5B-NI-RAV S282T und
zusatzlich NS5A-RAVs aufwiesen. In der
POLARIS-4-Studie hatten zu Studienbe-
ginn insgesamt 14 Patienten Viren mit
NS5B-NI-RAVs — alle erreichten SVR12.

Studien mit DAA-naiven Patienten

Es wurden Analysen durchgefuhrt, um den
Zusammenhang zwischen bereits bei Stu-
dienbeginn bestehenden NS3- und NS5A-
RAVs und dem Behandlungsergebnis bei
Patienten zu untersuchen, die nicht mit
DAA-Regimen vorbehandelt waren und
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir far
8 Wochen in der POLARIS-2- und POLA-
RIS-3-Studie erhielten. Diese sind in Tabel-
le 7 dargestellt.

Die SVR12 wurde in der POLARIS-2-Studie
bei allen 39 Patienten erreicht, die zu Studien-
beginn NS5B-NI-RAVs aufwiesen, sowie bei
2 von 3 (67 %) Patienten in der POLARIS-3-
Studie. Die NS5B-NI-RAV S282T wurde bei
keinem der Patienten in den POLARIS-2-
und POLARIS-3-Studien festgestellt. Von
den Patienten mit einer Infektion vom Ge-
notyp 1a in der POLARIS-2-Studie erreich-
ten 87 % (53/61) der Patienten mit Q80K/L/
R-RAVs und 94 % (99/105) der Patienten
ohne Q80K/L/R-RAVs eine SVR12.

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir fiir 12 Wochen

POLARIS-1 (n = 260)

POLARIS-4 (n = 179)

Keine NS3- oder NS5A-RAVs

98 % (42/43)

99 % (85/86)

Jegliche NS3- oder NS5A-RAV

97 % (199/205)

100 % (83/83)

Nur NS3

100 % (9/9)

100 % (39/39)

Nur NS5A

97 % (120/124)

100 % (40/40)

NS3 und NS5A

97 % (70/72)

100 % (4/4)

NS3- und NS5A-RAVs
nicht bestimmta

100% (12/12)

100% (10/10)

a. Patienten mit fehlgeschlagener NS3- und/oder NS5A-Sequenzierung.

Tabelle 7: SVR12 bei DAA-naiven Patienten mit oder ohne NS3- bzw. NS5A-RASszu

Studienbeginn, nach Studie

Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir fiir 8 Wochen

(n = 498)

POLARIS-2

POLARIS-3
(n =108)

Keine NS3- oder NS5A-RAV

98 % (224/229)

98 % (80/82)

Jegliche NS3- oder NS5A-RAV

94 % (234/250)

100 % (23/23)

Nur NS3

91% (100/110)

100% (2/2)

Nur NS5A

95% (114/120)

100 % (20/20)

NS3 und NS5A

NS3- und NS5A-RAVs nicht
bestimmt?2

(
100 % (20/20) 100% (1/1)
100% (19/19) )

100% (3/3

a. Patienten mit fehigeschlagener NS3- und/oder NS5A-Sequenzierung.
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Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Vosevi (Sofosbuvir
[SOF]/Velpatasvir [VEL]/Voxilaprevir [VOX])
wurde in vier Phase-3-Studien, zwei Stu-
dien mit DAA-vorbehandelten Patienten
und zwei Studien mit DAA-naiven Patienten
mit HCV-Infektion vom Genotyp 1 bis 6
ohne Zirrhose oder mit kompensierter Zir-
rhose untersucht, wie in Tabelle 8 zusam-
mengefasst. Demographische Charakteris-
tika und Werte zu Studienbeginn sind fur
alle Studien in Tabelle 9 auf Seite 14 auf-
geflhrt.

HCV-RNA-Serumkonzentrationen wurden
in den klinischen Studien mit dem COBAS
AmpliPrep/COBAS Tagman HCV-Test (Ver-
sion 2.0) mit einer unteren Bestimmungs-
grenze (LLOQ) von 15 I.E. pro ml gemessen.
Das anhaltende virologische Ansprechen
(SVR12) war in allen Studien der primare
Endpunkt, mit dem die HCV-Heilungsrate
bestimmt wurde, und war definiert als
HCV-RNA-Konzentration von weniger als
LLOQ 12 Wochen nach Behandlungsende.

Klinische Studien mit DAA-
vorbehandelten Patienten

Mit NS5A-Inhibitor vorbehandelte
Erwachsene (POLARIS-1)

Tabelle 10 auf Seite 14 stellt die SVR12
fur die Studie POLARIS-1 nach HCV-Geno-
typen dar. Bei Patienten, die in der POLA-
RIS-1-Studie eingeschlossen waren betrug
die mediane Zeit zwischen friherem DAA-
Versagen und der ersten Dosis Vosevi,
39 Wochen (Bereich: 11 bis 299 Wochen).
Keiner der Patienten in der Placebo-Be-
handlungsgruppe erreichte eine SVR4.

DAA-vorbehandelte erwachsene
Patienten, die zuvor keinen NS5A-
Inhibitor erhalten hatten (POLARIS-4)
Tabelle 11 auf Seite 15 stellt das SVR12
nach HCV-Genotyp und virologischem Er-
gebnis fur die Studie POLARIS-4 dar. Bei
Patienten, die in der POLARIS-4-Studie ein-
geschlossen waren betrug die mediane Zeit
zwischen friherem DAA-Versagen und der

Tabelle 8: Mit Vosevi durchgefiihrte Studien

ersten Dosis Vosevi oder Sofosbuvir/Velpa-
tasvir, 76 Wochen (Bereich: 10 bis 549 Wo-
chen).

Klinische Studien mit DAA-naiven
Patienten

DAA-naive Erwachsene mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp 1, 2, 3, 4, 5 oder
6 (POLARIS-2)

Tabelle 12 auf Seite 15 stellt die SVR12
fUr die Studie POLARIS-2 nach HCV-Geno-
typ und virologischem Ergebnis dar.

Bei der Behandlung mit Vosevi fur 8 Wo-
chen in der Studie POLARIS-2 konnte keine
Nichtunterlegenheit gegenlber der Behand-
lung mit Sofosbuvir/Velpatasvir fir 12 Wo-
chen nachgewiesen werden, wobei die vor-
gegebene Grenze bei —5 % lag. Der Unter-
schied bei den SVR12-Raten ist durch eine
geringere Ansprechrate bei Patienten mit
Genotyp 1a-Infektion und/oder Zirrhose
bedingt. Bei Patienten mit Genotyp 1a oh-
ne Zirrhose, die 8 Wochen lang mit Vosevi
behandelt wurden, war das Ergebnis durch
folgende Faktoren bei Studienbeginn be-
einflusst: BMI > 30 kg/m?2, Q80K/L/R RAVs,
IL28B non-CC, HCV RNA > 800.000 I.E./ml.
Die SVR12 betrug 98 % bei Patienten mit
zwei oder weniger Faktoren und 81 % bei
Patienten mit drei oder vier Faktoren. Ta-
belle 13 auf Seite 16 stellt die SVR12
nach HCV-Genotyp und Zirrhose-Status fiir
die Studie POLARIS-2 dar.

DAA-naive Erwachsene mit HCV-Infek-
tion vom Genotyp 3 und kompensierter
Zirrhose (POLARIS-3)

Tabelle 14 auf Seite 16 stellt die SVR12
und das virologische Ergebnis fur die Stu-
die POLARIS-3 dar.

Altere Patienten

Klinische Studien mit Vosevi umfassten
189 Patienten mit einem Alter von mindes-
tens 65 Jahren (17 % der Gesamtzahl der
Patienten in den klinischen Phase-2- und
Phase-3-Studien). Die Ansprechrate bei
Patienten, die > 65 Jahre waren, fiel in allen

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Behandlungsgruppen ahnlich aus wie bei
den Patienten, die < 65 Jahre waren.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir eine
Zurlckstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in
einer oder mehreren padiatrischen Alters-
klassen bei der Behandlung der chro-
nischen Hepatitis C gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Resorption

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Sofosbuvir, GS-331007, Velpatasvir
und Voxilaprevir wurden bei gesunden er-
wachsenen Patienten sowie bei Patienten
mit chronischer Hepatitis C untersucht.

Sofosbuvir

Sofosbuvir wurde nach Einnahme von
Vosevi rasch resorbiert und die Spitzen-
Plasmakonzentrationen wurden 2 Stunden
nach der Gabe der Dosis beobachtet. Die
mediane Spitzen-Plasmakonzentration von
GS-331007 wurde 4 Stunden nach der An-
wendung erreicht. GemaB der populations-
pharmakokinetischen Analyse von Patien-
ten mit HCV-Infektion betrugen die Mittel-
werte der AUGq_,4 und Cy im Steady-
State  von Sofosbuvir (n=1.038)
1.665 ng e h/ml bzw. 678 ng/ml; die Mittel-
werte der AUCy_,, und Cp,a im Steady-
State von GS-331007 (n = 1.593) betrugen
12.834 ngeh/ml  bzw. 744 ng/ml. Die
AUCq_», und Cpax von Sofosbuvir und
GS-331007 waren bei gesunden erwach-
senen Patienten und Patienten mit HCV-
Infektion vergleichbar.

Velpatasvir

Die medianen Spitzen-Plasmakonzentra-
tionen von Velpatasvir wurden 4 Stunden
nach der Anwendung erreicht. GemaB der
populations-pharmakokinetischen Analyse
von Patienten mit HCV-Infektion betrugen

Studie Patientengruppe Studienarme und -dauer Zusatzliche Studiendetails
(Anzahl der behandelten Patienten)
Placebokontrollierte Studie, in der Patienten mit
POLARIS-1 Mit NS5A-Inhibitor. GT1-Infektion randomisigﬁ im Verhéaltnis 1:1 SlOF/
(randomnisiert vorbehanQeIte Patienten, e SOF/VEL/VOX 12 Wochen (n = 263) | VEL/VOX odler F’Iacepo far 12 Wochen zugewiesen
doppelblind) ' GT1-6, mit oder ohne e Placebo 12 Wochen (n = 152) wurden. Patienten mit GT2-6-Infektion wurden
Zirrhose ausschlieBlich in die Gruppe mit SOF/VEL/VOX fiir
12 Wochen aufgenommen.
Mit DAA vorbehandelte Patienten mit GT1-3 Infektion wurden randomisiert
POLARIS-4 Pat'ievnten (die keinen NS5A- « SOF/VELAVOX 12 Wochen (n = 182) im Verhaltnis 1:1 SQF/VEL/VQX oder .SOF/VEL far
(offen) Inhibitor elrhalten haben), « SOF/VEL 12 Wochen (n = 151) 12 Wochen zugemeseq. Eatlgnteh mit GT4—6—lIn»
GT1-6, mit oder ohne fektion wurden ausschlieBlich in die Gruppe mit
Zirrhose SOF/VEL/VOX fur 12 Wochen aufgenommen.
Patienten mit GT1-4 wurden randomisiert im
DAA-naive Patienten GT1. 2 Verhéltnis 1:1 SOF/VEL/VOX fUrl8 Wocherj oder
POLARIS-2 4.5 oder 6. mit oder’ohne’Zi’r— e SOF/VEL/VOX 8 Wochen (n = 501) | SOF/VEL fur 12 Wochen zugewiesen. Patienten
(offen) rHose GTsjohne Zirrhose e SOF/VEL 12 Wochen (n = 440) mit GT5-6-Infektion wurden ausschlieBlich in die
’ Gruppe mit SOF/VEL/VOX fur 8 Wochen aufge-
nommen.
POLARIS-3 DAA-naive Patienten mit GT3 | SOF/VEL/VOX 8 Wochen (n = 110) | -atienten wurden randomisiert im Verhaltnis 1:1
: SOF/VEL/VOX fur 8 Wochen oder SOF/VEL fiir
(offen) und Zirrhose e SOF/VEL 12 Wochen (n = 109) :
12 Wochen zugewiesen.

DAA: direkt wirkendes antivirales Mittel; GT. Genotyp; SOF: Sofosbuvir; VEL: Velpatasvir; VOX: Voxilaprevir
021687-28194
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Tabelle 9: Demographische Charakteristika und Werte zu Studienbeginn fiir die in die Studien POLARIS-1, -2, -3 und -4 eingeschlos-

senen Patienten

Studien mit DAA-vorbehandelten Patienten Studien mit DAA-naiven Patienten
Patientendisposition POLARIS-1 POLARIS-4 POLARIS-2 POLARIS-3
(n = 415) (n =333) (n =941) (n=219)

Alter (Jahre) Median (Bereich) 59 (27-84) 58 (24-85) 55 (18-82) 56 (25-75)
Mannliches Geschlecht 77 % (321) 77 % (257) 52 % (492) 72% (157)
Ethnische Zugehdrigkeit

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

Weil3 81 % (335) 87 % (291) 80% (756) 90 % (197)

Hispanisch/Lateinamerikanisch 6% (25) 8% (27) 9% (84) 8% (17)
Genotyp

Genotyp 1a 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 I.E./ml 74 % (306) 75% (249) 69 % (648) 69% (151)
Kompensierte Zirrhose 41% (172) 46 % (153) 18% (174) 100 % (219)
Priifzentren

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

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

Tabelle 10: SVR12 bei mit NS5A-Inhibitor vorbehandelten Patienten nach HCV-Genotyp in der Studie POLARIS-1*

SOF/VEL/VOX 12 Wochen (n = 263)
Gesamt GT-1 GT-2 GT-3 GT-4 GT-5 GT-6
(alle GT)? GT-1a GT-1b Gesamtb (n=5) (n=178) (n=22) (n=1) (n =6)
(n=263) | (1 -101) | (n=45) | (n=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 ival 6/6
(253/263) | (97/101) (45/45) | (146/150) (5/5) (74/78) (20/22) (1) (6/6)
Ergebnis fiir Patienten ohne SVR
Virologisches
Versagen wahrend (1< /;g/g) ( 1; 1%’ ) 0/45 ( 1; 175"0) /5 078 0/22 0/t /6
der Behandlung®
2% 1% 1% 5% 5%
d
Relaps ©/261) | (1/100) 0/45 (1/149) 05 4/78) (1/21) o/t 0/6
o 1% 2% 1% 5%
Sonstiges (3/263) (2/101) 0/45 (2/150) 0/5 0/78 (1/22) 0/1 0/6

GT = Genotyp

Die haufigsten zuvor angewendeten NS5A-Inhibitoren waren Ledipasvir (LDV) (51 %), Daclatasvir (27 %) und Ombitasvir (11 %).
a. Ein Patient mit einem nicht bestimmten Genotyp erreichte SVR12.
b. Vier Patienten wiesen andere Genotyp 1-Subtypen als Genotyp 1a oder Genotyp 1b auf; alle 4 Patienten erreichten eine SVR12.
c. Die pharmakokinetischen Daten flr diesen einen Patienten mit virologischem Versagen wahrend der Behandlung, waren konsistent mit einer

Nichtadharenz.

d. Die Grundlage fur die Berechnung der Relapsrate ist die Anzahl der Patienten mit einer HCV-RNA-Konzentration < LLOQ bei der letzten Unter-

suchung wahrend der Therapie.

[0]

die Mittelwerte der AUGCq_,4 und Cpa imM
Steady-State von Velpatasvir (n = 1.595)
4.041 ngeh/ml bzw. 311 ng/ml. Im Ver-
gleich mit gesunden Probanden (n = 137)
lagen die AUCq_5,4 und Cpay VON Velpatasvir
bei Patienten mit HCV-Infektion um 41 %
bzw. 39 % niedriger.

Voxilaprevir
Die medianen Spitzen-Plasmakonzentra-
tionen von Voxilaprevir wurden 4 Stunden

260 % hoher.

nach der Anwendung erreicht. Geman der
populations-pharmakokinetischen Analyse
von Patienten mit HCV-Infektion betrugen
die Mittelwerte der AUCq_o4 und Cpay imM
Steady-State von Voxilaprevir (n = 1.591)
2.577 ngeh/ml bzw. 192 ng/ml. Im Ver-
gleich mit gesunden Probanden (n = 63)
lagen die AUC_,4 und G4 Von Voxilaprevir
bei Patienten mit HCV-Infektion jeweils um

. ,Sonstiges” umfasst Patienten mit fehlenden Daten sowie Patienten, die die Behandlung vor der virologischen Suppression absetzten.

Einfluss von Nahrungsmitteln
Wenn Vosevi oder alle Einzelwirkstoffe zu-

sammen mit Nahrungsmitteln angewendet
wurden, lagen die AUCq s und Ci . von
Sofosbuvir um 64 % bis 144 % bzw. 9 % bis
76 % hoher; die AUCq_;; und Ciay VoON Vel-
patasvir lagen um 40% bis 166 % bzw.
37 % bis 187 % hoher und die AUCq_;s und
Cax Von Voxilaprevir lagen um 112 % bis
435% bzw. 147 % bis 680% hoher. Die
GS-331007 AUCq_i¢ von GS-331007 ver-

021687-28194
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Tabelle 11: Die SVR12 nach HCV-Genotyp und virologischem Ergebnis in der Studie

Juli 2017

19% bis 35 % niedriger, wenn Vosevi oder

POLARIS-4

alle Einzelwirkstoffe zusammen mit Nah- SOF/VEL/VOX SOF/VEL
rungsmitteln angewendet wurden. 12 Wochen 12 Wochen
Verteilung (n=182) (n = 151)
Sofosbuvir ist im humanen Plasma zu un- Gesamt-SVR12 98 % (178/182) 90 % (136/151)
geféhr 61-65% an Proteine gebunden. Genotyp 1 97 % (76/78) 91 % (60/66)
Die Bindung ist im Bereich zwischen 1 pg/ S S
ml und 20 pg/ml unabhéngig von der Kon- Genotyp 1a 98 % (53/54) 89 % (39/44)
zentration des Wirkstoffs. Die Proteinbin- Genotyp 1b 96 % (23/24) 95 % (21/22)
dUng von GS-331007 im humanen Plasma Genotyp 2 100% (3-1/31) 97 % (32/33)
war minimal. Nach der Anwendung einer S o
Einzeldosis von 400 mg ['4C]-Sofosbuvir Genotyp 3 96 % (52/54) 85 % (44/52)
an gesunde Probanden betrug das Blut- Genotyp 4 100% (19/19) 0/0
Plasma-Verhéltnis der ['*C]-Radioaktivitat Ergebnis fiir Patienten ohne SVR
ungefahr 0,7.

g Virologisches Versagen wahrend | 0/182 1% (1/151)
Velpatasvir ist im humanen Plasma zu mehr der Behandlung?
als 99% an Proteine gebunden. Die Bin- b 5 o
dung ist im Bereich zwischen 0,09 pg/ml Relapls 1% (1/182) 9% (14/150)
und 1,8 pg/ml unabhangig von der Kon- Sonstiges® 2% (3/182) 0/151
zentration des Wirkstoffs. Nach Anwen- a. Bei den meisten Patienten (85 %) versagte zuvor ein Sofosbuvir-haltiges Regime.

dung einer Einzeldosis von 100 mg ['“C]-
Velpatasvir lag bei gesunden Probanden
das Blut-Plasma-Verhéltnis der ['*C]-Ra-
dioaktivitdt im Bereich von 0,5 bis 0,7.

Voxilaprevir ist im humanen Plasma zu ca.
>99% an Proteine gebunden. Nach An-
wendung einer Einzeldosis von 100 mg
['4C]-Voxilaprevir lag bei gesunden Proban-

b.

der virologischen Suppression absetzten.

LARIS-2*

Die Grundlage fur die Berechnung der Relapsrate ist die Anzahl der Patienten mit einer HCV-
RNA-Konzentration < LLOQ bei ihrer letzten Untersuchung wéhrend der Therapie.
. »,Sonstiges" umfasst Patienten mit fehlenden Daten sowie Patienten, die die Behandlung vor

Tabelle 12: SVR12 nach HCV-Genotyp und virologischem Ergebnis in der Studie PO-

den.daslE}IHt—lPIasmal»VerhéItnis dgr ['4C]- SOF/VEL/VOX SOF/VEL
Radioaktivitéat im Bereich von 0,5 bis 0,8. 8 Wochen 12 Wochen
Biotransformation (n =501) (n = 440)
Sofosbuvir wird in der Leber umfassend in Gesamt-SVR122 95% (477/501) 98 % (432/440)
das pharmakologisch wirksame Nukleosid- Genotyp 10 93% (217/233) 98 % (228/232)
Analogon-Triphosphat GS-461203 umge-

wandelt. Der metabolische Aktivierungs- Genotyp 1a 92 % (155/169) 99% (170/172)
weg umfasst die sequenzielle Hydrolyse Genotyp 1b 97 % (61/63) 97 % (57/59)
der Carboxylestergruppe, katalysiert durch Genotyp 2 97 % (61/63) 100 % (53/53)
das humane Cathepsin A (CatA) oder die 5 5
Carboxylesterase 1 (CES1), sowie die Ab- Genotyp 3 99 % (91/92) 97 % (86/89)
spaltung von Phosphoramidat durch das Genotyp 4 94 % (59/63) 98 % (56/57)
Histidin—Tria)de—Nukleotid—bindende Prote- Genotyp 5 94% (17/18) 0/0

in 1 (HINT1), gefolgt von der Phosphorylie-

rung Uber den Pyrimidinnukleotid-Biosyn- Genotyp 6 100% (30/30) 100% (9/9)
theseweg. Die Dephosphorylierung fiihrt Ergebnis fir Patienten ohne SVR

zur Bildung des Nukleosid-Metaboliten Virologisches Ver: n wahren

GS-331007, der nicht effizient rephospho- Sor Behandong oA 1 oss01 0/440

ryliert werden kann und in vitro keine Aktivi-

tat gegen HCV zeigt. Nach einer oral ange- Relaps® 4% (21/498) 1% (3/439)
wendeten Einzeldosis von 400 mg [4C]- Sonstiges® 1% (3/501) 1% (5/440)

Sofosbuvir machte GS-331007 ungefahr
> 90 % der systemischen Arzneimittel-Ge-
samtexposition aus.

Velpatasvir ist hauptsachlich ein Substrat
von CYP2B6, CYP2C8 und CYP3A4 mit
langsamem Umsatz. Nach einer Einzeldo-
sis von 100 mg ['“C]-Velpatasvir war der
groBte Teil (> 98 %) der Radioaktivitat im
Plasma die Muttersubstanz. Monohydroxy-
liertes und demethyliertes Velpatasvir waren
die im humanen Plasma identifizierten Me-
taboliten. Im Stuhl wird hauptsé&chlich un-
verandertes Velpatasvir wiedergefunden.

Voxilaprevir ist hauptsachlich ein Substrat
von CYP3A4 mit langsamem Umsatz.
Nach einer Einzeldosis von 100 mg ['“C]-
Voxilaprevir war der gréBte Teil (ca. 91 %)
der Radioaktivitdt im Plasma die Mutter-
substanz. Hydrolysiertes und dehydriertes
Voxilaprevir waren die im humanen Plasma
identifizierten Hauptmetaboliten. Im Stuhl
wird hauptsachlich unveréndertes Voxila-
previr wiedergefunden.

021687-28194

23 % der in die Studie POLARIS- 2 eingeschlossenen Patienten hatten zuvor ein Interferon-

basiertes Therapieregime erhalten.

SVR12.

beide Patienten erreichten eine SVR12.

Therapie.

der virologischen Suppression absetzten.

. Zwei Patienten mit nicht bestimmtem Genotyp in der SOF/VEL/VOX-Gruppe erreichten eine
. Zwei Patienten wiesen andere Genotyp 1-Subtypen als Genotyp 1a oder Genotyp 1b auf;

. Die Grundlage fur die Berechnung der Relapsrate ist die Anzahl der Patienten mit einer HCV-
RNA-Konzentration < LLOQ bei der letzten bei ihrer letzten Untersuchung wahrend der

. »Sonstiges" umfasst Patienten mit fehlenden Daten sowie Patienten, die die Behandlung vor

Elimination

Nach einer oral angewendeten Einzeldosis
von 400 mg ['*C]-Sofosbuvir wurden im
Mittel insgesamt mehr als 92 % der [*C]-
Radioaktivitédt wiedergefunden, wobei un-
geféhr 80% im Urin, 14% im Stuhl und
2,5% in der ausgeatmeten Luft wiederge-
funden wurden. Der GroBteil der im Urin
wiedergefundenen Sofosbuvir-Dosis  be-
stand aus GS-331007 (78%), wahrend

3,5% als Sofosbuvir wiedergefunden wur-
den. Diese Daten weisen darauf hin, dass
die renale Clearance den Haupteliminati-
onsweg fur GS-331007 darstellt. Nach An-
wendung von Vosevi betrug die mediane
terminale Halbwertszeit von Sofosbuvir
0,5 Stunden, wéahrend dieser Wert fur
GS-331007 29 Stunden betrug.

Nach einer oral angewendeten Einzeldosis
von 100 mg ['4C]-Velpatasvir wurden im
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Mittel insgesamt 95 % der ['“C]-Radioakti-
vitat wiedergefunden, wobei ungeféhr 94 %
im Urin und 0,4 % im Stuhl wiedergefunden
wurden. Im Stuhl wurde hauptsachlich un-
verdndertes Velpatasvir wiedergefunden,
im Mittel 77 % der angewendeten Dosis,
gefolgt von monohydroxyliertem Velpatasvir
(5,9%) und demethyliertem Velpatasvir
(3,0%). Diese Daten deuten auf die bilidre
Ausscheidung der Muttersubstanz alseinen
Haupteliminationsweg fur Velpatasvir hin.
Die mediane terminale Halbwertszeit von
Velpatasvir nach Anwendung von Vosevi
betrug etwa 17 Stunden.

Nach einer oral angewendeten Einzeldosis
von 100 mg ['“C]-Voxilaprevir wurden im
Mittel insgesamt 94 % der ['*C]-Radioaktivitat
wiedergefunden, wobei die gesamte Radio-
aktivitat im Stuhl und keinerlei Radioaktivitat
im Urin wiedergefunden wurde. Im Stuhl
wurde hauptséachlich unverandertes Voxila-
previr wiedergefunden, im Mittel 40 % der
angewendeten Dosis. Zu den ebenfalls im
Stuhl nachgewiesenen Metaboliten von Voxi-
laprevir gehoérten u.a. Des-[methylcyclo-
propylsulfonamid]-Voxilaprevir (22,1 %), das
im Darm gebildet wird, Dehydro-Voxilaprevir
(7,5 %) sowie zwei Des-[methylcyclopropyl-
sulfonamid]-oxy-Voxilaprevir-Metaboliten (5,4 %
und 3,9%). Die bilidre Ausscheidung der
Muttersubstanz war der Haupteliminations-
weg fur Voxilaprevir. Die mediane terminale
Halbwertszeit von Voxilaprevir nach An-
wendung von Vosevi betrug 33 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die AUCs von Sofosbuvir und GS-331007
verhalten sich im Dosisbereich von 200 mg
bis 1200 mg ann&hernd proportional zur
Dosis. Die AUC von Velpatasvir nimmt im
Dosisbereich von 5 bis 50 mg Uberpropor-
tional und im Dosisbereich von 50 mg bis
450 mg unterproportional zu, was darauf
hindeutet, dass die Velpatasvir-Resorption
durch die Loslichkeit limitiert ist. Die AUC
von Voxilaprevir (im nicht ntchternen Zu-
stand untersucht) nimmt im Dosisbereich
von 100 bis 900 mg Uberproportional zur
Dosis zu.

Potentielle Auswirkungen von Sofosbuvir/
Velpatasvir/Voxilaprevir auf andere
Arzneimittel in vitro

Sofosbuvir, Velpatasvir und Voxilaprevir
sind Substrate des Wirkstofftransporters
P-gp und des BCRP, wahrend dies bei
GS-331007 nicht der Fall ist. Voxilaprevir
und in geringerem MaBe Velpatasvir sind
ebenfalls Substrate von OATP1B1 und
OATP1BS. In vitro wurde ein langsamer
metabolischer Umsatz von Velpatasvir, vor-
wiegend durch CYP2B6, CYP2C8 und
CYP3A4, und von Voxilaprevir, vorwiegend
durch CYP3A4, beobachtet.

Sofosbuvir und GS-331007 sind keine Inhibi-
toren der Wirkstofftransporter P-gp, BCRP,
Multidrug-Resistance-Protein 2 (MRP2), Gal-
lensalz-Exportpumpe  (BSEP), OATP1B1,
OATP1BS3 und des organischen Kationen-
transporters (OCT) 1. GS-331007 ist kein
Inhibitor des OAT1, OAT3, OCT2 und des
Multidrug-and-Toxic-Compound-Extrusion-
(MATE)-1-Proteins. Sofosbuvir und GS-331007
sind weder Inhibitoren noch Induktoren von
Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase
(UGT)-1A1-Enzymen.

Tabelle 13: Die SVR12 nach HCV-Genotyp und virologischem Ergebnis bei Patienten
ohne und mit Zirrhose, die Vosevi fiir 8 Wochen in der Studie POLARIS-2

erhielten

SOF/VEL/VOX 8 Wochen

(411/501)

Ohne Zirrhose

Mit Zirrhose
(90/501)

Gesamt-SVR122

96 % (395/411)

91 % (82/90)

Genotyp 1° 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)

Ergebnis fiir Patienten ohne SVR

der Behandlung

Virologisches Versagen wahrend

0/411

0/90

Relaps?

3% (14/409)

8% (7/89)

Sonstiges®

<1% (2/411)

1% (1/90)

a. Zwei Patienten ohne Zirrhose und nicht bestimmtem Genotyp in der SOF/VEL/VOX-Gruppe

erreichten eine SVR12.

b. Ein Patient ohne Zirrhose wies einen anderen Genotyp 1-Subtyp als Genotyp 1a oder Geno-

typ 1b auf; der Patient erreichte eine SVR12.

c. Eine SVR12 wurde bei 89 % der Genotyp 1a-Patienten, die in Prifzentren in den USA ein-
geschlossen wurden, und bei 97 % der Genotyp 1a-Patienten, die in Prifzentren auBerhalb

der USA eingeschlossen wurden, erreicht.

d. Die Grundlage flr die Berechnung der Relapsrate ist die Anzahl der Patienten mit einer HCV-
RNA-Konzentration < LLOQ bei der letzten Untersuchung wahrend der Therapie.
e. ,Sonstiges” umfasst Patienten mit fehlenden Daten sowie Patienten, die die Behandlung vor

der virologischen Suppression absetzten.

Tabelle 14: SVR12 und virologisches Ergebnis in der Studie POLARIS-3 (HCV-Geno-

typ 3 mit kompensierter Zirrhose)*

SOF/VEL/VOX
8 Wochen
(n=110)

SOF/VEL
12 Wochen
(n =109)

Gesamt-SVR12

96% (106/110)

96 % (105/109)

Ergebnis fiir Patienten ohne SVR

Virologisches Versagen
wahrend der Behandlung

0/110

1% (1/109)

Relaps?

2% (2/108)

1% (1/107)

SonstigesP

2% (2/110)

2% (2/109)

* 29% der in die Studie POLARIS-3 eingeschlossenen Patienten hatten vor der Behandlung
ein Interferon-basiertes Therapieregime erhalten.

a. Die Grundlage flr die Berechnung der Relapsrate ist die Anzahl der Patienten mit einer HCV-
RNA-Konzentration < LLOQ bei der letzten Untersuchung wahrend der Therapie.

b. ,Sonstiges” umfasst Patienten mit fehlenden Daten sowie Patienten, die die Behandlung vor

der virologischen Suppression absetzten.

Velpatasvir ist ein Inhibitor der Wirkstoff-
transporter P-gp, BCRP, OATP1BH1,
OATP1B3 und OATP2B1, und seine Betei-
ligung an Arzneimittel-Wechselwirkungen
mit diesen Transportern ist in erster Linie auf
den Prozess der Absorption beschrankt. In
klinisch relevanten Konzentrationen ist Vel-
patasvir kein Inhibitor der Gallensalz-Ex-
portpumpe BSEP, des Natrium-Taurocho-
lat-Kotransporter-Proteins (NTCP), des
OATP1A2 oder OCT1, der renalen Trans-
porter OCT2, OAT1, OAT3, MRP2 oder
MATE1, oder der CYP- oder Uridindiphos-
phat-Glucuronosyltransferase (UGT)-1A1-
Enzyme.

Voxilaprevir ist ein Inhibitor der Wirkstoff-
transporter P-gp, BCRP, OATP1B1 und

OATP1B8, und seine Beteiligung an Arznei-
mittel-Wechselwirkungen mit diesen Trans-
portern ist in erster Linie auf den Prozess
der Absorption beschrankt. In Kklinisch rele-
vanten Konzentrationen ist Voxilaprevir kein
Inhibitor des organischen Kationentrans-
porters OCT1, der renalen Transporter
OCT2, OAT1, OAT3 oder MATE1, oder der
CYP- oder Uridindiphosphat-Glucuronosyl-
transferase (UGT)-1A1-Enzyme.

Pharmakokinetik bei besonderen
Patientengruppen

Ethnische Zugehérigkeit und

Geschlecht

Fur Sofosbuvir, GS-331007, Velpatasvir oder

Voxilaprevir wurden keine klinisch relevanten
021687-28194
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pharmakokinetischen Unterschiede aufgrund
der ethnischen Zugehdrigkeit oder des Ge-
schlechtes festgestellt.

Altere Patienten

Eine populationspharmakokinetische Ana-
lyse von HCV-infizierten Patienten zeigte,
dass das Alter im untersuchten Altersbe-
reich (18 bis 85 Jahre) keine klinisch rele-
vanten Auswirkungen auf die Exposition
gegenuber Sofosbuvir, GS-331007, Velpa-
tasvir oder Voxilaprevir hatte. Bei den
13 Patienten im Alter zwischen 75 und
84 Jahren mit verfligbaren pharmakokineti-
schen Daten war die mittlere Exposition
gegenUber Voxilaprevir 93 % héher als die
mittlere Exposition bei Patienten im Alter
zwischen 18 und 64 Jahren.

Nierenfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Sofosbuvir wurde
bei HCV-negativen Patienten mit leichter
(eGFR =50 und < 80 ml/min/1,73 m?),
mittelgradiger (€GFR > 30 und < 50 ml/
min/1,73 m2) oder schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
sowie bei hdmodialysepflichtigen Patienten
mit ESRD nach einer Einzeldosis von
400 mg Sofosbuvir untersucht. Im Ver-
gleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?) war
die AUC.irs von Sofosbuvir bei leichter Nie-
renfunktionsstérung um 61 %, bei mittel-
gradiger Nierenfunktionsstérung um 107 %
und bei schwerer Nierenfunktionsstérung
um 171 % hoher, wahrend die AUCq_i,; von
GS-331007 um 55%, 88% bzw. 451 %
héher war. Bei Patienten mit ESRD war die
AUGC,_is von Sofosbuvir um 28% hoher,
wenn Sofosbuvir 1 Stunde vor der Hamo-
dialyse angewendet wurde, bzw. 60 % ho-
her, wenn Sofosbuvir 1 Stunde nach der
Hamodialyse angewendet wurde. Die
AUGC,_i»s von GS-331007 war bei Patienten
mit ESRD um mindestens das 10- bzw.
20-Fache erhoht, wenn Sofosbuvir 1 Stunde
vor oder nach der Hamodialyse angewendet
wurde. GS-331007 wird durch H&modialyse
mit einem Extraktionskoeffizienten von unge-
fahr 53 % wirksam entfernt. Nach der An-
wendung einer Einzeldosis von 400 mg
Sofosbuvir flhrte eine 4-stiindige H&modia-
lyse zur Entfernung von 18 % der angewen-
deten Sofosbuvir-Dosis (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Velpatasvir wurde
bei HCV-negativen Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30 ml/min
nach Cockcroft-Gault) nach einer Einzel-
dosis von 100 mg Velpatasvir untersucht.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion war die AUC;; von Velpatas-
vir bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz um 50 % hoher (siehe Abschnitt 4.2).

Die Pharmakokinetik von Voxilaprevir wurde
bei HCV-negativen Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (€GFR < 30 ml/min
nach Cockcroft-Gault) nach einer Einzel-
dosis von 100 mg Voxilaprevir untersucht.
Im Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion war die AUGC; von Voxilaprevir bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
um 71 % hoher (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Die Pharmakokinetik von Sofosbuvir bei HCV-
infizierten Patienten mit mittelgradiger oder
schwerer Leberfunktionsstérung (CPT-Klas-

021687-28194

sen B und C) wurde nach einer 7-t&gigen
Anwendung von 400 mg Sofosbuvir unter-
sucht. Im Vergleich zu Patienten mit norma-
ler Leberfunktion war die AUC,_,4 von So-
fosbuvir bei Patienten mit mittelgradiger
Leberfunktionsstérung um 126 % und bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung um 143 % hoher, wahrend die AUCq_o4
von GS-331007 um 18% bzw. 9% hoher
ausfiel. Eine populations-pharmakokineti-
sche Analyse HCV-infizierter Patienten
deutete darauf hin, dass Zirrhose (CPT-
Klasse A) die Exposition gegenlber Sofos-
buvir und GS-331007 klinisch nicht nen-
nenswert beeinflusst.

Die Pharmakokinetik von Velpatasvir wurde
bei HCV-negativen Patienten mit mittelgra-
diger und schwerer Leberfunktionsstérung
(CPT-Klassen B und C) nach einer Einzel-
dosis von 100 mg Velpatasvir untersucht.
Die gesamte Plasmaexposition gegenlber
Velpatasvir (AUC;,) war bei Patienten mit
mittelgradiger oder schwerer Leberfunktions-
stérung und Patienten mit normaler Leber-
funktion vergleichbar. Eine populations-
pharmakokinetische Analyse HCV-infizierter
Patienten deutete darauf hin, dass Zirrhose
(CPT-Klasse A) die Exposition gegenUber
Velpatasvir klinisch nicht nennenswert be-
einflusst.

Die Pharmakokinetik von Voxilaprevir wurde
bei HCV-negativen Patienten mit mittelgra-
diger und schwerer Leberfunktionsstérung
(CPT-Klasse B und C) nach einer Einzeldo-
sis von 100 mg Voxilaprevir untersucht. Die
AUGC; ¢ von Voxilaprevir war bei Patienten
mit mittelgradiger oder schwerer Leber-
funktionsstérung gegenutber Patienten mit
normaler Leberfunktion um 299% bzw.
500 % erhoht. Die ungebundene Fraktion
von Voxilaprevir war bei einer schweren
Leberfunktionsstdrung gegenlber einer
mittelgradigen Leberfunktionsstérung oder
einer normalen Leberfunktion etwa um das
2-Fache hoher. Eine populations-pharma-
kokinetische Analyse von HCV-infizierten
Patienten zeigte, dass die Voxilaprevir-Ex-
position bei Patienten mit Zirrhose (CPT-
Klasse A) um 73 % hoher war als bei Pa-
tienten ohne Zirrhose (siehe Abschnitt 4.2).

Kérpergewicht

Laut einer populations-pharmakokinetischen
Analyse hatte das Kdrpergewicht keine kli-
nisch signifikante Auswirkung auf die So-
fosbuvir-, Velpatasvir- oder Voxilaprevir-Ex-
position.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Vosevi wurde bei
pédiatrischen Patienten nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sofosbuvir

In einer Reihe von In-vitro- oder In-vivo-
Tests, einschlieBlich Tests zur bakteriellen
Mutagenitat, Chromosomenaberrationen bei
Lymphozyten aus humanem peripheren Blut
sowie In-vivo-Maus-Mikronukleus-Tests zeigte
Sofosbuvir keine Genotoxizitat. In Studien
zur Entwicklungstoxizitat von Sofosbuvir an
Ratten und Kaninchen wurden keine tera-
togenen Wirkungen festgestellt. Sofosbuvir
hatte in der Studie zur pra- und postnatalen
Entwicklung keine unerwinschten Wirkun-

gen auf Verhalten, Reproduktion oder Ent-
wicklung von jungen Ratten.

Sofosbuvir war in den zweijahrigen Studien
zur Kanzerogenitat bei Méusen und Ratten
bei GS-331007-Exposition, die um das bis
zu 17- bzw. 10-Fache Uber der Exposition
des Menschen lagen, nicht kanzerogen.

Velpatasvir

In einer Reihe von In-vitro- oder In-vivo-
Tests, einschlieBlich Tests zur bakteriellen
Mutagenitat, ~Chromosomenaberrationen
bei Lymphozyten aus humanem peripheren
Blut sowie In-vivo-Ratten-Mikronukleus-
Tests zeigte Velpatasvir keine Genotoxizitat.

Velpatasvir war in einer 26-wdchigen Studie
an transgenen Mausen bei Expositionen,
die um das bis zu 67-Fache Uber der Ex-
position des Menschen lagen, nicht kanze-
rogen. Eine Studie zur Kanzerogenitat an
Ratten lauft derzeit.

Velpatasvir hatte keine schadlichen Wirkun-
gen auf Paarung und Fertilitat. In Studien
zur Entwicklungstoxizitat von Velpatasvir an
Mé&usen und Ratten wurden bei Expositio-
nen nach der AUC, die etwa dem 23- bzw.
4-Fachen der Humanexposition bei der
empfohlenen klinischen Dosis entsprachen,
keine teratogenen Wirkungen festgestellt.
Jedoch zeigte sich bei Kaninchen ein Hin-
weis auf eine mdgliche teratogene Wir-
kung, wobei eine Zunahme der viszeralen
Missbildungen bei exponierten Tieren be-
obachtet wurde, deren AUC-Exposition bis
zum 0,5-Fachen der Humanexposition der
empfohlenen klinischen Dosis entsprach.
Es ist nicht bekannt, ob dieses Ergebnis fur
Menschen relevant ist. Velpatasvir hatte in
der Studie zur pra- und postnatalen Ent-
wicklung bei Expositionen nach der AUC,
die etwa dem 3-Fachen der Humanexposi-
tion bei der empfohlenen klinischen Dosis
entsprachen, keine unerwinschten Wir-
kungen auf Verhalten, Reproduktion oder
Entwicklung der jungen Ratten.

Voxilaprevir

In einer Reihe von In-vitro- oder In-vivo-
Tests, einschlieBlich Tests zur bakteriellen
Mutagenitat, Chromosomenaberrationen bei
Lymphozyten aus humanem peripheren
Blut sowie In-vivo-Ratten-Mikronukleus-
Tests zeigte Voxilaprevir keine Genotoxizitat.

Studien zur Kanzerogenitat mit Voxilaprevir
wurden bisher nicht durchgeftihrt.

Voxilaprevir hatte keine schadlichen Wir-
kungen auf Paarung und Fertilitat. In Studien
zur Entwicklungstoxizitat von Voxilaprevir
an Ratten und Kaninchen wurden bei Ex-
positionen nach der AUC, die etwa dem
141- bzw. 4-Fachen der Humanexposition
bei der empfohlenen klinischen Dosis ent-
sprachen, keine teratogenen Wirkungen
festgestellt. In einer Pra- und Postnatalstu-
die an Ratten hatte Voxilaprevir bei Exposi-
tionen nach der AUC, die etwa dem
238-Fachen der Humanexposition bei der
empfohlenen klinischen Dosis entsprachen,
keine schadlichen Wirkungen auf Verhal-
ten, Reproduktion oder Entwicklung von
jungen Ratten.
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6.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Hochdisperses Siliciumdioxid
Copovidon
Croscarmellose-Natrium
Lactose

Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose

FilmUberzug

Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Talkum

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
Die Flasche fest verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit kindergesichertem Verschluss
aus Polypropylen mit 28 Filmtabletten mit
Polyester-Fillmaterial und Silicagel-Trocken-
mittel.

PackungsgroBen: Umkarton mit 1 Flasche
mit 28 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1223/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
Juli 2017

STAND DER INFORMATION
Juli 2017

11.

12.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GILEAD Sciences GmbH
FraunhoferstraBe 17

82152 Martinsried b. Minchen
Telefon: (089) 89 98 90-0

Fax: (089) 89 98 90-90

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021687-28194
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