
警語﹕合併感染HCV及HBV的病人發生B型肝炎病毒再活化的風險
所有病人在開始VOSEVI治療前都應檢驗是否目前感染或曾經感染B型肝炎病毒（HBV）。有
報告指出，未接受HBV抗病毒治療的HCV/HBV合併感染病人在接受HCV直接作用性抗病
毒劑（DAA）治療期間或治療完成後，發生HBV再活化，部分病人因而造成猛爆性肝炎、肝
衰竭及死亡。HCV/HBV合併感染之病人在HCV治療期間及治療完成後應追蹤其是否發生肝
炎發作或HBV再活化，並依據臨床狀況對病人做適當地HBV感染治療【參見警語及注意事項
（5.1）】。

1 適應症

未併有肝硬化或併有代償性肝硬化（Child-Pugh A級）的成人慢性C型肝炎病毒（HCV）感染
症，並且符合以下任一條件﹕

  •  基因型1、2、3、4、5或6，且曾經接受含NS5A抑制劑之HCV療程。
  •  基因型1a或3，且曾經接受含sofosbuvir但無NS5A抑制劑之HCV療程。
說明﹕對於基因型1b、2、4、5或6，且曾經接受含 sofosbuvir但無NS5A抑制劑之HCV
療程的成人病人，VOSEVI的效益並未顯示優於 sofosbuvir/velpatasvir。【參見建議劑量
（2.2）、臨床試驗（14）】

2 劑量與用法

2.1 開始治療前的檢驗
所有病人在開始以VOSEVI治療HCV之前，都應檢驗B型肝炎表面抗原（HBsAg）及B型
肝炎核心抗體（anti-HBc），以確認是否已經感染或曾經感染HBV【參見警語及注意事項
（5.1）】。

2.2 建議劑量
VOSEVI的建議劑量為每日一次隨食物口服一錠【參見臨床藥理學（12.3）】。每顆VOSEVI錠
劑含400 毫克sofosbuvir、100 毫克velpatasvir及100 毫克voxilaprevir。VOSEVI對各病人
族群的建議療程列於表1。
表1﹕對未併有肝硬化或併有代償性肝硬化（Child-Pugh A級）成人的建議療程

基因型 病人曾經接受的HCV療程包含﹕ VOSEVI療程
1、2、3、4、5或6 一種NS5A抑制劑 a 12週

1a或3 Sofosbuvir但無NS5A抑制劑 b 12週
a.   在臨床試驗中，受試者曾經接受的NS5A抑制劑包括daclatasvir、elbasvir、ledipasvir、

ombitasvir、或velpatasvir。
b.   在臨床試驗中，受試者曾經接受 sofosbuvir或 sofosbuvir合併以下藥品的治療﹕

peginterferon alfa/ribavirin、ribavirin、 HCV NS3/4A蛋白酶抑制劑（boceprevir、
simeprevir或 telaprevir）。

2.3 腎功能不全
對任何程度腎功能不全（包括接受透析治療）的病人，並不須調整VOSEVI的劑量【參見特殊
族群（8.6）、臨床藥理學（12.3）】。
2.4 中或重度肝功能不全
VOSEVI不建議使用於中或重度肝功能不全（Child-Pugh B級或 C級）的病人，因為
voxilaprevir於這些病人的暴露量會升高【參見警語及注意事項（5.2）、特殊族群（8.7）、臨床
藥理學（12.3）】。

3 劑型與含量

每顆VOSEVI錠劑含400 毫克sofosbuvir、100 毫克velpatasvir及100 毫克voxilaprevir。錠
劑為米色的膠囊形膜衣錠，一面刻有「GSI」字樣，另一面刻有“3”字樣。

4 禁忌

VOSEVI禁止與 rifampin併用【參見藥品交互作用（7.3）、臨床藥理學（12.3）】。

5 警語及注意事項

5.1 合併感染HCV及HBV的病人發生B型肝炎病毒再活化的風險
有報告指出，未接受HBV抗病毒治療的HCV / HBV合併感染病人，在接受HCV直接作用性
抗病毒劑（DAA）治療期間或治療完成後，發生HBV再活化，部分病人因而造成猛爆性肝
炎、肝衰竭及死亡。在B型肝炎表面抗原（HBsAg）陽性的病人中，以及血清檢驗顯示HBV
感染已緩解的病人〔也就是HBsAg陰性且B型肝炎核心抗體（anti-HBc）陽性〕中，都曾有病
例報告。亦曾有報告指出，接受某些免疫抑制劑或化學治療劑的病人發生HBV再活化，這
些病人在接受HCV直接作用性抗病毒劑治療時，HBV再活化的風險可能會升高。
HBV再活化的特徵是HBV複製突然增加，以血中HBV DNA含量急遽升高來表現。原本HBV
感染已緩解的病人可能再驗出HBsAg。HBV複製的再活化可能伴隨著肝炎，也就是轉胺酶
濃度上升，嚴重者可能還會發生膽紅素濃度上升、肝衰竭及死亡。

所有病人在開始以VOSEVI治療HCV之前，都應檢驗HBsAg及anti-HBc，以確認是否目前
感染或曾經感染HBV。對於血清學證據顯示有HBV感染的病人，在以VOSEVI治療HCV期
間及治療完成後的追蹤期間，都應監測是否出現肝炎發作或HBV再活化的臨床徵兆及實驗
室徵兆。依據臨床狀況對病人做適當地HBV感染治療。

5.2 晚期肝病病人發生肝臟失代償 /衰竭的風險
藥品上市後，曾經有接受含HCV NS3 / 4A蛋白酶抑制劑之療程（包括VOSEVI）的病人發生
肝臟失代償 /衰竭的案例通報，其中包括死亡案例。這些通報案例的病人於基礎期即有肝硬
化、併有或未併有中或重度肝功能不全（Child-Pugh B級或C級）。由於這些事件來自於人數
未知的族群中的自發性通報，因此通常無法正確地估算發生率，或與藥品建立因果關係。

已知voxilaprevir於東亞族群的暴露量會升高。對於併有代償性肝硬化（Child-Pugh A級）或
有晚期肝病徵兆（例如﹕肝門靜脈高壓）的病人，應謹慎使用VOSEVI，並依據臨床狀況進行
肝功能檢驗，密切監測是否出現肝臟失代償的徵象及症狀，例如﹕黃疸、腹水、肝腦病變及

食道靜脈曲張出血。出現肝臟失代償 /衰竭徵兆的病人應停用VOSEVI。
VOSEVI不建議使用於中或重度肝功能不全（Child-Pugh B級或C級）或有肝臟失代償病史的
病人【參見劑量與用法（2.4）、不良反應（6.2）、特殊族群（8.7）、臨床藥理學（12.3）】。
5.3 與amiodarone併用發生嚴重症狀性心搏徐緩
藥品上市後，曾經有amiodarone與含sofosbuvir療程合併投予，發生症狀性心搏徐緩以及
須植入心律調節器的案例通報，其中有一例致命的心跳停止發生於使用 amiodarone合併
HARVONI®（ledipasvir / sofosbuvir）療程的病人。心搏徐緩通常發生於開始HCV治療後的數
小時至數天內，但是也有發生於2週後的案例。服用乙型阻斷劑（beta blocker）的病人，或
併有心臟疾病及 /或晚期肝病的病人，併用amiodarone時發生心搏徐緩的風險可能會升高。
心搏徐緩通常可於停止HCV治療後緩解。作用機制尚不清楚。
不建議合併使用amiodarone與VOSEVI。對於正在服用amiodarone且無其它替代治療選項
的病人，在開始併用VOSEVI時，應﹕
  •  告知病人有關症狀性心搏徐緩的風險。
  •  建議在開始併用的最初48小時應住院做心臟監測，之後至少在最初2週治療期間應每天 
 回診監測或自行監測心跳速率。

對於正在服用VOSEVI且因為無其它替代治療選項而必須開始amiodarone治療的病人，應
參照前述執行同樣的心臟監測。

由於amiodarone的半衰期很長，因此對於在開始VOSEVI治療前才剛停用amiodarone的病
人，也應參照前述執行同樣的心臟監測。

病人出現心搏徐緩的徵象或症狀時，包括暈倒或差點暈倒、頭暈或頭昏眼花、感覺不適、虛

弱、極度疲倦、呼吸短促、胸痛、意識混亂或記憶問題，應立即就醫【參見不良反應（6.2）、
藥品交互作用（7.3）】。
5.4 VOSEVI與P 醣蛋白（P-gp）誘導劑及 /或中強效細胞色素P450（CYP）誘導劑併用有降
低治療效果的風險

屬於P-gp誘導劑及 /或中強效CYP2B6、CYP2C8或CYP3A4誘導劑的藥物（如﹕聖約翰
草、carbamazepine）可能會使sofosbuvir、velpatasvir及 /或voxilaprevir的血中濃度顯著降
低，導致VOSEVI治療效果大幅減弱。不建議將這類藥物與VOSEVI併用【參見藥品交互作用
（7.3）】。

6 不良反應

下列嚴重不良反應亦見於其它章節﹕

  •  與amiodarone併用發生嚴重症狀性心搏徐緩【參見警語及注意事項（5.3）】。
6.1 臨床試驗經驗
由於各臨床試驗的執行條件不同，因此不同藥品的臨床試驗不良反應發生率無法直接比較，

可能也無法反應真實情況的發生率。

發生於未併有肝硬化或併有代償性肝硬化之HCV感染受試者的不良反應
VOSEVI的不良反應資料來自於二個第三期臨床試驗（POLARIS-1及POLARIS-4）中，
445位感染HCV基因型 1、2、3、4、5或6、未併有肝硬化或併有代償性肝硬化（Child-
Pugh A級）、接受VOSEVI治療12週的受試者。上述兩試驗分別為安慰劑對照及活性對照
（sofosbuvir / velpatasvir）試驗【參見臨床試驗（14.1、14.2）】。
接受VOSEVI治療12 週的受試者，約有0.2%因發生不良事件而永久停止治療﹔最常見的不
良反應（經研究者評估與藥物有因果關係且發生率≧10%）為頭痛、疲倦、腹瀉及噁心。
表2列出了在第三期臨床試驗接受VOSEVI治療12週的受試者中，觀察到發生率≧5%的不
良反應（經研究者評估與藥物有因果關係，不分等級）。兩個試驗並排表列是為了能簡化表

達，切不可直接比較，因為各試驗有不同的設計。
表2　 POLARIS-1及POLARIS-4試驗中，未併有肝硬化或併有代償性肝硬化的HCV感染受

試者，接受VOSEVI治療的不良反應（發生率≧5%，所有等級）
POLARIS-1 POLARIS-4

VOSEVI
12週

（N=263）

安慰劑
12週

（N=152）

VOSEVI
12週

（N=182）

SOF / VEL
12週

（N=151）

頭痛 21% 14% 23% 23%
疲倦 17% 15% 19% 23%
腹瀉 13% 9% 14% 3%
噁心 13% 7% 10% 3%
虛弱 6% 4% 4% 6%
失眠 6% 3% 3% 1%

在POLARIS-1試驗接受VOSEVI治療的受試者中，所發生的不良反應99%其嚴重度屬輕或
中度（等級1或2）。在POLARIS-4試驗接受VOSEVI治療的受試者中，所有報告的不良反應
其嚴重度都屬輕或中度（等級1或2）。
臨床試驗中發生率較低的不良反應

以下所列是在未併有肝硬化或併有代償性肝硬化接受VOSEVI治療12週的受試者中，發生率
低於5%但具有潛在因果關係的不良反應。
皮疹﹕在POLARIS-1及POLARIS-4試驗接受 VOSEVI治療的受試者中，皮疹發生率分
別為 <1%及 <2%。在POLARIS-1試驗接受安慰劑的受試者中，皮疹發生率為 1%。在
POLARIS-4試驗接受sofosbuvir / velpatasvir的受試者中，無任何皮疹報告。所有的皮疹不
良反應其嚴重度都屬輕或中度，並無皮疹嚴重不良反應發生。

憂鬱症﹕在POLARIS-1及POLARIS-4試驗接受VOSEVI治療的受試者中，情緒低落發生率
分別為<1%及1%。在POLARIS-1試驗接受安慰劑的受試者中，無任何情緒低落報告。在
POLARIS-4試驗接受sofosbuvir / velpatasvir的受試者中，情緒低落發生率為1%。所有的情
緒低落不良反應其嚴重度都屬輕或中度，並無情緒低落嚴重不良反應發生。

實驗室檢驗異常

脂酶（Lipase）升高﹕無其它原因且無症狀的脂酶升高（超過正常值上限3倍）發生率，在
POLARIS-1試驗接受VOSEVI治療的受試者為2%，接受安慰劑治療的受試者則為3%﹔在
POLARIS-4試驗接受VOSEVI治療的受試者為2%，接受sofosbuvir / velpatasvir治療的受試
者則為<1%。
肌胺酸激酶（Creatine Kinase）﹕無其它原因且無症狀的肌胺酸激酶升高（等於或超過正常
值上限 10倍）發生率，在POLARIS-1試驗接受VOSEVI治療的受試者為 1%，接受安慰
劑治療的受試者則為 1%﹔在POLARIS-4試驗接受VOSEVI治療的受試者為<1%，接受
sofosbuvir / velpatasvir治療的受試者則未發生。
總膽紅素﹕在POLARIS-1及POLARIS-4試驗接受VOSEVI治療且未併有肝硬化的受試者
中，總膽紅素升高（未超過正常值上限的1.5倍）發生率分別為4%及6%，併有代償性肝硬
化的受試者則分別為7%及13%﹔其原因為有機陰離子運輸多肽（OATP）1B1及OATP1B3
受到voxilaprevir抑制。無受試者發生黃疸。VOSEVI治療完成後，總膽紅素即下降。

6.2 上市後經驗
含sofosbuvir的HCV療程在核准上市後曾有下列不良反應報告。由於上市後不良反應來自人
數不明確的族群中的自發性通報，因此通常無法正確地估算發生率，或是與藥品的暴露建立

因果關係。

肝膽異常

肝臟失代償、肝衰竭曾發生於含NS3/4A蛋白酶抑制劑的療程【參見警語及注意事項（5.2）】。
心臟異常

有病例報告指出，服用amiodarone的病人在開始接受含sofosbuvir的療程後發生嚴重症狀
性心搏徐緩【參見警語及注意事項（5.3）、藥品交互作用（7.3）】。
皮膚及皮下組織異常

皮膚紅疹，有時出現水泡或類血管性水腫之腫脹

血管性水腫

7 藥品交互作用

7.1 其他藥物對VOSEVI造成影響的可能性
Sofosbuvir、velpatasvir及voxilaprevir皆為藥物運輸蛋白P-gp及乳癌抗藥蛋白（BCRP）的
受質，而GS-331007（sofosbuvir的主要循環代謝物）則不是。Voxilaprevir也是OATP1B1及
OATP1B3的受質。體外試驗顯示，velpatasvir會透過CYP2B6、CYP2C8及CYP3A4的作
用進行緩慢的代謝轉化，voxilaprevir則是透過CYP1A2、CYP2C8及CYP3A4（主要）的作用
進行緩慢的代謝轉化。

屬於P-gp誘導劑及 /或中強效CYP2B6、CYP2C8或CYP3A4誘導劑的藥物（如﹕聖約翰
草、carbamazepine）可能會使sofosbuvir、velpatasvir及 /或voxilaprevir血中濃度顯著降
低，導致VOSEVI療效減弱，因此不建議將這類藥物與VOSEVI併用【參見警語及注意事項
（5.4）、臨床藥理學（12.3）】。VOSEVI可與P-gp、BCRP或CYP抑制劑併用。OATP抑制劑
（如﹕cyclosporine）可能會使voxilaprevir暴露量增加，因此不建議與VOSEVI併用【參見臨
床藥理學（12.3）】。
7.2 VOSEVI對其他藥物造成影響的可能性
Velpatasvir及 voxilaprevir是藥物運輸蛋白P-gp、BCRP、OATP1B1及OATP1B3的抑制
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劑，velpatasvir同時也是OATP2B1的抑制劑。將VOSEVI與屬於這些運輸蛋白受質的藥
物併用可能會改變這些藥物的暴露量。VOSEVI不建議與BCRP受質（如﹕methotrexate、
mitoxantrone、imatinib、irinotecan、lapatinib、rosuvastatin、sulfasalazine、topotecan）
併用【參見臨床藥理學（12.3）】。

7.3 已確立及可能具臨床意義的藥物交互作用
以直接作用性抗病毒劑治療HCV感染症可能會改變肝功能，進而影響其它併用藥物的安全性
及有效性。例如，上市後病例報告及發表的流行病學研究皆指出有糖尿病病人因血糖控制發

生變化而導致嚴重症狀性低血糖症，其治療方式為停止併用中的糖尿病治療藥品或調整劑量。

為確保用藥安全及療效，應經常監測相關實驗室參數〔例如，對接受warfarin治療的病人監
測國際標準化比值（INR），對糖尿病病人監測血糖〕或併用藥品的血中濃度，例如治療指數
狹窄的cytochrome P450受質（如﹕某些免疫抑制劑）。必要時可調整併用藥品的劑量。
已確立或可能具臨床意義的藥物交互作用列於表 3。此表所列的藥物交互作用來自於以
VOSEVI或VOSEVI個別成分（sofosbuvir、velpatasvir及 /或voxilaprevir）所進行的試驗，或
是預期與VOSEVI併用可能會發生的藥物交互作用【參見禁忌（4）、警語及注意事項（5.3、
5.4）、臨床藥理學（12.3）】。
表3　 可能具有意義的藥物交互作用﹕對劑量或療程調整的建議來自藥物交互作用研究或預

期的交互作用 a

併用藥物類別﹕
藥品名

對藥品濃度的影響 b 臨床影響 /建議

降胃酸藥物﹕

↓ velpatasvir

當pH值升高時，velpatasvir溶解度會降
低。因此，會提高胃pH值的藥品預期會使
velpatasvir濃度降低。

制酸劑（如﹕氫氧化
鋁、氫氧化鎂）

建議將制酸劑與VOSEVI隔開4 小時給藥。

H2受體拮抗劑（如﹕
famotidine）c

在不超過相當於 famotidine 40 毫克每日兩次
的劑量下，H2受體拮抗劑可與VOSEVI同時給
藥或錯開給藥。

氫離子幫浦抑制劑
（如﹕omeprazole）c

VOSEVI可與omeprazole 20毫克併用。與其
它氫離子幫浦抑制劑之併用尚未有研究。

抗心律不整藥﹕

amiodarone

對amiodarone、
sofosbuvir、
velpatasvir及
voxilaprevir濃度的影
響未知。

Amiodarone與 VOSEVI併用可能會造成嚴
重的症狀性心搏徐緩，作用機制不明。不建
議amiodarone與VOSEVI併用，如果必須併
用，建議應做心臟監測【參見警語及注意事項
（5.3）】。

digoxinc ↑digoxin
與VOSEVI併用時，建議應做digoxin治療濃
度監測。請參見digoxin仿單中關於監測及濃
度不明幅度上升之劑量調整建議。

抗凝血劑﹕

dabigatran etexilatec ↑ dabigatran
與VOSEVI併用時，建議應做dabigatran的臨
床監測，請參見dabigatran etexilate仿單中關
於中度腎功能不全之劑量調整建議。

抗癲癇藥物﹕

carbamazepinec

phenytoin
phenobarbital
oxcarbazepine

↓ sofosbuvir
↓ velpatasvir
↓ voxilaprevir

不建議併用

抗分枝桿菌藥物﹕

rifampinc

↓ sofosbuvir
↓ velpatasvir
↑ voxilaprevir（單劑）
↓ voxilaprevir（多劑）

禁止與 rifampin併用【參見禁忌（4）】

rifabutin
rifapentine

↓ sofosbuvir
↓ velpatasvir
↓ voxilaprevir

不建議併用

抗反轉錄病毒劑﹕

atazanavirc

lopinavir
↑ voxilaprevir

不建議將VOSEVI與含有atazanavir或
lopinavir的療程併用

tipranavir / ritonavir
↓ sofosbuvir
↓ velpatasvir

不建議併用。對voxilaprevir的影響未知。

efavirenzc ↓ velpatasvir
↓ voxilaprevir

不建議將VOSEVI與含有efavirenz的療程併用

tenofovir disoproxil 
fumarate（tenofovir 
DF）c

↑ tenofovir

VOSEVI與含有 tenofovir DF的療程併用時，
應監測病人是否發生 tenofovir相關不良反應。
請參見含 tenofovir DF之藥品的仿單中關於腎
功能監測的建議。

草藥製劑﹕

聖約翰草
↓ sofosbuvir
↓ velpatasvir
↓ voxilaprevir

不建議併用

HMG-CoA還原酶抑制劑﹕

pravastatinc ↑ pravastatin

VOSEVI與pravastatin併用會使pravastatin濃
度升高，增加橫紋肌溶解等肌病變的風險。
Pravastatin可與VOSEVI併用，但劑量勿超過
40 毫克。

rosuvastatinc ↑ rosuvastatin
VOSEVI與 rosuvastatin併用會使 rosuvastatin
濃度顯著升高，增加橫紋肌溶解等肌病變的風
險。不建議VOSEVI與 rosuvastatin併用。

pitavastatin ↑ pitavastatin
與VOSEVI併用可能會使pitavastatin濃度升
高，增加橫紋肌溶解等肌病變的風險，因此不
建議併用。

atorvastatinc

fluvastatin
lovastatin
simvastatin

↑ atorvastatin
↑ fluvastatin
↑ lovastatin
↑ simvastatin

與VOSEVI併用可能會使atorvastatin、
fluvastatin、lovastatin及simvastatin濃度升
高，增加橫紋肌溶解等肌病變的風險。應使用
statin類藥物所核准的最低劑量。如果必須使
用較高劑量，應基於風險 /效益評估選取最低
必要劑量。

免疫抑制劑﹕

cyclosporinec ↑ voxilaprevir
Vo x i l a p re v i r與 c y c l o s p o r i n e併用會使
voxilaprevir血中濃度大幅升高，其安全性尚未
建立。不建議VOSEVI與cyclosporin併用。

a.   此表未包含全部的藥物交互作用
b.   ↓ = 降低、↑ = 增加
c.   這些交互作用研究的受試者為健康成人

7.4  未與VOSEVI產生具臨床意義交互作用的藥品
根據VOSEVI個別成分（sofosbuvir、velpatasvir及 /或voxilaprevir）或VOSEVI的藥物交互作
用研究，下列藥品之間未觀察到具臨床意義的藥物交互作用【參見臨床藥理學（12.3）】﹕
  • VOSEVI﹕ cobicistat、darunavir、elvitegravir、emtricitabine、ethinyl estradiol /

norgestimate、gemfibrozil、rilpivirine、ritonavir、tenofovir alafenamide、
voriconazole

  •  Sofosbuvir / velpatasvir﹕dolutegravir、ketoconazole、raltegravir
  •  Sofosbuvir﹕methadone、tacrolimus

8 特殊族群

8.1 懷孕
風險摘要

關於 VOSEVI是否對懷孕造成風險，目前尚無充足的人類資料可供判斷。在動物生殖研
究中，VOSEVI個別成分（sofosbuvir、velpatasvir或 voxilaprevir）的暴露量高於人類建議
劑量（RHD）之暴露量，並未觀察到不良發育的證據【參見”數據”】。在器官發生期間，
velpatasvir的全身性暴露量（AUC）約達人類建議劑量（RHD）之暴露量的23（小鼠）、4（大
鼠）及0.5（兔子）倍，voxilaprevir的全身性暴露量（AUC）約達人類建議劑量（RHD）之暴露
量的141（大鼠）及4（兔子）倍，sofosbuvir主要循環代謝物（GS331007）的暴露量約達人
類建議劑量（RHD）之暴露量的6（大鼠）及16（兔子）倍。在大鼠的出生前 /後發育研究中，
VOSEVI個別成分在母體內的全身性暴露量（AUC）約達人類建議劑量（RHD）之暴露量的7
（sofosbuvir代謝物GS-331007）、3（velpatasvir）及238（voxilaprevir）倍。
對於特定族群之重大先天缺陷及流產的背景風險尚不清楚。在美國一般族群、臨床確認的懷

孕中，重大先天缺陷及流產的背景風險估計分別為2-4%及15-20%。
數據

Sofosbuvir﹕大鼠及兔子分別於妊娠期第6至18天及第6至19天被餵食sofosbuvir，最高劑
量500毫克 /公斤 /日（大鼠）及300毫克 /公斤 /日（兔子），部分大鼠被投藥至哺乳期 /產後
第20天。在最高投予劑量下，並未觀察到對胚胎 -胎兒（大鼠及兔子）或出生前 /後（大鼠）的
發育有顯著影響。於妊娠期間，sofosbuvir主要循環代謝物（GS-331007）的全身性暴露量
（AUC）約為人類建議劑量（RHD）之暴露量的6（大鼠）及16（兔子）倍。
Velpatasvir﹕小鼠、大鼠及兔子分別於妊娠期第6至15天、第6至17天及第7至20天被餵
食velpatasvir，最高劑量1000毫克 /公斤 /日（小鼠）、200毫克 /公斤 /日（大鼠）及300毫克
/公斤 /日（兔子），部分大鼠被投藥至哺乳期 /產後第20天。在最高投予劑量下，並未觀察
到對胚胎 -胎兒（小鼠、大鼠及兔子）或出生前 /後（大鼠）的發育有顯著影響。於妊娠期間，
velpatasvir的全身性暴露量（AUC）約為人類建議劑量（RHD）之暴露量的23（小鼠）、4（大
鼠）及0.5（兔子）倍。
Voxilaprevir﹕大鼠及兔子分別於妊娠期第6至17天及第7至19天被餵食voxilaprevir，最高
劑量100毫克 /公斤 /日（大鼠）及600毫克 /公斤 /日（兔子），部分大鼠被投藥至哺乳期 /產
後第20天。在最高投予劑量下，並未觀察到對胚胎 -胎兒（大鼠及兔子）或出生前 /後（大鼠）
的發育有顯著影響。於妊娠期間，voxilaprevir的全身性暴露量（AUC）約為人類建議劑量
（RHD）之暴露量的141（大鼠）及4（兔子）倍。

8.2 哺乳
風險摘要

目前尚不知道VOSEVI個別成分及其代謝物是否會進入人類乳汁中、是否會影響人類乳汁
分泌或對被哺乳的嬰兒造成影響。對哺乳中的大鼠投予VOSEVI個別成分後，可在乳汁中
測得GS331007（sofosbuvir的主要循環代謝物）及velpatasvir，被哺乳仔鼠的血液中可測得
voxilaprevir，這可能是因為乳汁中有 voxilaprevir。在被哺乳的仔鼠中並未觀察到任何藥品
的顯著作用【參見”數據”】。
哺乳對嬰兒發育及健康的益處、母親對VOSEVI的需求以及VOSEVI或母親狀況對哺乳中嬰
兒潛在的不良影響，都應一併考慮。

數據

Sofosbuvir﹕在大鼠試驗的最高劑量下，母體內sofosbuvir主要循環代謝物（GS-331007）
的全身性暴露量（AUC）約達人類建議劑量（RHD）之暴露量的7倍時，未觀察到sofosbuvir
對被哺乳仔鼠的生長或出生後發育有顯著影響。哺乳後第 10天，被哺乳仔鼠體內的GS-
331007暴露量約為母體暴露量的 2%。在一哺乳研究中，對哺乳第 2天的大鼠餵食單劑
sofosbuvir（20毫克 /公斤），結果顯示sofosbuvir代謝物（主要為GS-331007）會分泌至乳汁
中，投藥後1小時，乳汁中的濃度約為母體血中濃度的10%。
Velpatasvir﹕在大鼠試驗的最高劑量下，母體內velpatasvir的全身性暴露量（AUC）約達人
類建議劑量（RHD）之暴露量的3倍時，未觀察到velpatasvir對被哺乳仔鼠的生長或出生後
發育有顯著影響。大鼠被餵食單劑velpatasvir（30毫克 /公斤）後，velpatasvir會分泌至乳汁
中（約為母體血中濃度的173%），哺乳後第10天，被哺乳仔鼠的全身性暴露量（AUC）約為
母體暴露量的4%。
Voxilaprevir﹕在大鼠試驗的最高劑量下，母體內voxilaprevir的全身性暴露量（AUC）約達人
類建議劑量（RHD）之暴露量的238倍時，未觀察到voxilaprevir對被哺乳仔鼠的生長或出生
後發育有顯著影響。哺乳後第10天，被哺乳仔鼠的全身性暴露量（AUC）約為母體暴露量的
58%。

8.4 兒童
VOSEVI對兒童病人的安全性及有效性尚未建立。

8.5 老年人
在VOSEVI的臨床試驗中，65歲以上的受試者有74位（佔POLARIS-1及POLARIS-4第三
期臨床試驗受試者總人數的17%），老年受試者與較年輕受試者之間未觀察到有安全性或
有效性的整體差異，其它發表的臨床經驗也未發現年老與年輕病人間存在反應差異，但不

能排除某些老年病人有較高的敏感性。對老年病人不須調整VOSEVI劑量【參見臨床藥理學
（12.3）】。

8.6 腎功能不全
對輕度、中度或重度腎功能不全（包括末期腎病須接受透析治療）的病人，並不須調整

VOSEVI的劑量【參見劑量與用法（2.3）、臨床藥理學（12.3）】。

8.7 肝功能不全
輕度肝功能不全（Child-Pugh A級）的病人，須謹慎使用VOSEVI並密切監測臨床表徵與肝
功能檢驗，不須調整VOSEVI的劑量。出現肝臟失代償 /衰竭徵兆的病人應停用VOSEVI。
VOSEVI不建議使用於中或重度肝功能不全（Child-Pugh B級或 C級）的病人，因為
voxilaprevir的暴露量會升高（未感染HCV的受試者會升高6倍），對於中或重度肝功能不全
之HCV感染病人，VOSEVI的安全性及有效性尚未建立【參見劑量與用法（2.4）、臨床藥理學
（12.3）】。核准上市後，曾有這些病人發生肝臟失代償 /衰竭致死的病例報告【參見警語及注
意事項（5.2）】。

8.8 糖尿病
開始接受HCV DAA治療後，糖尿病病人的血糖控制可能改善，因而引起低血糖症。應對接
受HCV DAA治療的糖尿病病人施行密切的血糖監測，尤其是在開始HCV DAA治療的最初三
個月內，且須視臨床狀況調整降血糖藥物。當開始HCV DAA治療時，應一併通知病人的糖
尿病照護負責醫師。

10 過量
VOSEVI過量無特定的解毒劑。過量時，應監測病人是否出現毒性跡象。VOSEVI過量的
處置方式為一般性支持療法，包括監測生命徵象以及觀察病人的臨床狀況。血液透析可

有效移除 sofosbuvir的主要循環代謝物GS-331007，萃取率為 53%。由於 velpatasvir
及 voxilaprevir與血漿蛋白高度結合，因此血液透析不太可能有效移除 velpatasvir及
voxilaprevir。

11 性狀說明

VOSEVI是一個包含 sofosbuvir、velpatasvir及 voxilaprevir的固定劑量複方口服錠劑。 
Sofosbuvir是HCV NS5B聚合酶的核苷酸類似物抑制劑，velpatasvir是NS5A抑制劑，
voxilaprevir是NS3 / 4A蛋白酶抑制劑。
每一錠包含 sofosbuvir 400毫克、velpatasvir 100毫克及 voxilaprevir 100毫克，以及下
列賦形劑﹕colloidal silicon dioxide、copovidone、croscarmellose sodium、lactose 
monohydrate、magnesium stearate及microcrystalline cellulose。錠劑的膜衣包含下列成
分﹕ferrosoferric oxide、iron oxide red、iron oxide yellow、polyethylene glycol、polyvinyl 
alcohol、talc及 titanium dioxide。
Sofosbuvir﹕Sofosbuvir的 IUPAC命名為（S）-Isopropyl 2-（（S）-（（（2R,3R,4R,5R）-5
（2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1（2H）-yl）-4-fluoro-3-hydroxy-4-methyltetrahydrofuran-
2yl）methoxy）-（phenoxy）phosphorylamino）propanoate，分子式為C22H29FN3O9P，分子
量529.45，結構式如下﹕

Sofosbuvir為白色至灰白色結晶固體，在37℃及pH 2–7.7的條件下溶解度≧2毫克 /毫升，
微溶於水。

Velpatasvir﹕Velpatasvir的 IUPAC命名為Methyl {（1R）-2- [ （2S,4S）-2-（5-{2 [ （2S,5S）-
1-{（2S）-2- [ （methoxycarbonyl）amino ] -3-methylbutanoyl}-5-methylpyrrolidin-
2-yl ] 1,11-dihydro [ 2 ] benzopyrano [ 4',3':6,7 ] naphtho [ 1,2-d ] imidazol-9-yl}-1H-
imidazol-2-yl）-4（methoxymethyl）pyrrolidin-1-yl ] -2-oxo-1-phenylethyl}carbamate，分子
式為C49H54N8O8，分子量883.0，結構式如下：

pH > 5時，velpatasvir幾乎不溶解（< 0.1毫克 /毫升）﹔pH = 2時，微溶（3.6毫克 /毫升）﹔
pH = 1.2時，可溶（ > 36毫克 /毫升）。
Voxilaprevir﹕Voxilaprevir的 IUPAC命名為（1aR,5S,8S,9S,10R,22aR）-5-tert-butylN-
{（1R ,2R）-2-（difluoromethyl）-1- [ （1-methylcyclopropanesulfonyl）carbamoyl ]  
cyclopropyl}-9-ethyl-18,18-difluoro-14-methoxy-3,6-dioxo-1,1a,3,4,5,6,9,10,18,19,20,21, 
22 ,22a - te t r adecahyd ro -8H -7 ,10 -me thanocyc lop ropa  [  18 ,19  ] [  1 , 10 ,3 ,6  ]  
dioxadiazacyclononadecino [  11,12-b  ]  quinoxal ine-8-carboxamide，分子式為
C40H52F4N6O9S，分子量868.9，結構式如下﹕

Voxilaprevir為白色至淺棕色固體，微吸濕至吸濕，在pH < 6.8的條件下幾乎不溶解（< 0.1毫
克 /毫升）。

12 臨床藥理學
12.1 作用機制
VOSEVI是包含sofosbuvir、velpatasvir及voxilaprevir的固定劑量複方製劑，這些成分為抗
C型肝炎病毒的DAA作用劑【參見微生物學（12.4）】。
12.2 藥效學
心臟電生理學

在一個活性對照（moxifloxacin 400毫克）的QT試驗中，評估sofosbuvir 400毫克（建議劑
量）及1200毫克（3倍建議劑量）對校正後QT（QTc）間距的作用。結果顯示，在3倍建議劑
量下，sofosbuvir不會使QTc間距延長至有任何臨床關聯性的程度。
在一個活性對照（moxifloxacin 400毫克）的QT試驗中，評估velpatasvir 500毫克（5倍建議
劑量）的作用。結果顯示，在5倍建議劑量下，velpatasvir不會使QTc間距延長至有任何臨
床關聯性的程度。
在一個活性對照（moxifloxacin 400毫克）的QT試驗中，評估voxilaprevir 900毫克（9倍建議
劑量）的作用。結果顯示，在9倍建議劑量下，voxilaprevir不會使QTc間距延長至有任何臨
床關聯性的程度。

12.3 藥物動力學
VOSEVI個別成分的藥物動力學特性列於表 4。Sofosbuvir（及其代謝物GS-331007）、
velpatasvir及voxilaprevir的多劑量藥物動力學參數列於表5。
表4　VOSEVI個別成分的藥物動力學特性

Sofosbuvir Velpatasvir Voxilaprevir

吸收

達最高濃度時間 Tmax（小時） 2 4 4 

食物的影響（相對於空腹）a ↑ 64%至144% ↑ 40%至166% ↑ 112%至435%

分布

人類血漿蛋白結合率 % 61–65 > 99 > 99

血液對血漿比例 0.7 0.5–0.7 0.5–0.8

代謝

代謝
Cathepsin A

CES1
HINT1

CYP2B6
CYP2C8
CYP3A4

CYP3A4

排除

主要排除路徑

SOF：代謝
GS-331007 b：腎絲
球過濾及主動腎小

管分泌

經膽道排泄 經膽道排泄

半衰期 t1 / 2（小時）
c SOF：0.5

GS-331007 b：29
17 33

經尿液排除率%d 80 e 0.4 0

經糞便排除率%d 14 94（77%f為原型） 94（40%f為原型）

CES1 = 羧酸酯酶 1（carboxylesterase 1）﹔HINT1 = 組氨酸三聯體核苷酸結合蛋白 1
（histidine triad nucleotide-binding protein 1）。

a.   此數值為幾何平均的全身性暴露量，VOSEVI應隨食物服用。
b. GS-331007是SOF的主要循環核苷酸代謝物。
c. 此 t1 / 2數值為中位末端血漿半衰期
d. 在質量平衡試驗中投與單劑的 [14C] SOF、[14C] VEL、[14C] VOX
e. 主要為GS-331007
f. 劑量的百分比

表5　 Sofosbuvir（及其代謝物GS-331007）、velpatasvir及voxilaprevir在感染HCV之成
人的口服多劑量藥物動力學參數

參數平均值（%CV） Sofosbuvir a GS-331007 b Velpatasvir c Voxilaprevir d

Cmax（nanogram per mL） 678（35.4） 744（28.3） 311（56.1） 192（85.8）

AUCtau（nanogram • hr per 
mL）

1665（30.1） 12834（29.0） 4041（48.6） 2577（73.7）

Ctrough（nanogram per mL） NA NA 51（64.7） 47（82.0）

CV = 變異係數，NA = 不適用
a.   來自族群藥物動力學試驗結果，N = 1038 
b.  來自族群藥物動力學試驗結果，N = 1593 
c.  來自族群藥物動力學試驗結果，N = 1595 
d.  來自族群藥物動力學試驗結果，N = 1591 

健康成人受試者與感染HCV之病人的sofosbuvir及GS-331007的AUC0-24及Cmax相似。相
較於健康受試者（N = 137），感染HCV之病人的velpatasvir AUC0-24及Cmax分別降低41%及
39%。相較於健康受試者（N =63），感染HCV之病人的voxilaprevir AUC0-24及Cmax皆會升高
260%。
在200毫克至1200 毫克的劑量範圍內，sofosbuvir及GS-331007 的AUCs幾乎和劑量成正
比。在健康受試者中，5毫克至50毫克的劑量範圍內，velpatasvir的AUC會以大於劑量比
例的模式（greater than proportional manner）升高，50毫克至450毫克的劑量範圍內，則
以小於劑量比例的模式（less than proportional manner）升高﹔然而，在感染HCV的病人
中，25毫克至150毫克的劑量範圍內，velpatasvir的暴露量幾乎和劑量成正比。在100毫
克至900 毫克的劑量範圍內（隨食物服用），voxilaprevir的AUC會以大於劑量比例的模式
（greater than proportional manner）升高。
特殊族群

兒童病人﹕VOSEVI在兒童病人的藥物動力學尚未建立【參見特殊族群（8.4）】。
老年病人﹕針對感染HCV之受試者所進行的族群藥物動力學分析顯示，在分析所涵蓋的年
齡範圍內（18至85歲），年齡對sofosbuvir、GS-331007、velpatasvir及voxilaprevir 的暴露
量並不會造成具臨床關聯性的影響【參見特殊族群（8.5）】。
腎功能不全病人﹕
對未感染HCV之輕度（eGFR ≥ 50但< 80毫升 /分鐘 /1.73米 2）、中度（eGFR ≥ 30但< 50毫
升 /分鐘 /1.73米 2）、重度腎功能不全（eGFR < 30毫升 /分鐘 /1.73米 2）及必須接受血液透析
治療的末期腎病受試者投予單劑400 毫克sofosbuvir以研究sofosbuvir的藥物動力學。相較
於腎功能正常（eGFR > 80毫升 /分鐘 /1.73米 2）受試者，輕度、中度及重度腎功能不全受試
者的sofosbuvir  AUC0-inf分別增加61%、107%及171%，GS-331007 AUC0-inf則分別增加
55%、88%及451%。相較於腎功能正常受試者，末期腎病受試者於血液透析前1小時投予
sofosbuvir，sofosbuvir及GS-331007的 AUC0-inf分別增加28%及1280%，若是於血液透析
後1小時投予sofosbuvir，sofosbuvir及GS-331007的 AUC0-inf則分別增加60%及2070%。
4小時血液透析可移除的sofosbuvir約為投予劑量的18% 【參見劑量與用法（2.3）、特殊族群
（8.6）】。
對未感染HCV之重度腎功能不全（eGFR < 30毫升 /分鐘，依據Cockcroft-Gault公式）受試
者投予單劑100 毫克velpatasvir以研究velpatasvir的藥物動力學。健康受試者與重度腎功能
不全受試者之間未觀察到velpatasvir藥物動力學有臨床相關的差異。
對未感染HCV之重度腎功能不全（eGFR < 30毫升 /分鐘，依據Cockcroft-Gault公式）受試
者投予單劑100 毫克voxilaprevir以研究voxilaprevir的藥物動力學。健康受試者與重度腎功
能不全受試者之間未觀察到voxilaprevir藥物動力學有臨床相關的差異。
對感染HCV之必須接受透析治療的末期腎病受試者投予sofosbuvir / velpatasvir 400 / 100毫
克每日1次12週，以研究 sofosbuvir、GS-331007及 velpatasvir的藥物動力學。試驗結
果與未感染HCV之必須接受透析治療的末期腎病受試者一致。尚未有末期腎病受試者的
voxilaprevir藥物動力學研究。然而，感染HCV之必須接受透析治療的末期腎病受試者在服
用VOSEVI 後，其voxilaprevir暴露量與腎功能正常的受試者相比，預期不會有顯著的差異。
肝功能不全﹕
對感染HCV且併有中度及重度肝功能不全（Child-Pugh B級與C級）的受試者連續7天投予
400 毫克sofosbuvir以研究sofosbuvir的藥物動力學。相較於肝功能正常受試者，中度及重
度肝功能不全受試者的sofosbuvir AUC0-24 分別增加126%及143%，GS-331007 AUC0-24則
分別增加18%及9%。針對感染HCV之受試者所進行的族群藥物動力學分析顯示，代償性
肝硬化（Child-Pugh A級）對sofosbuvir及GS-331007的暴露量並不會造成具臨床關聯性的
影響。
對未感染HCV之中度及重度肝功能不全（Child-Pugh B級與C級）受試者投予單劑100 毫克
velpatasvir以研究velpatasvir的藥物動力學。中度及重度肝功能不全受試者的velpatasvir血
漿暴露量（AUCinf）皆與肝功能正常受試者相似。針對感染HCV之受試者所進行的族群藥物
動力學分析顯示，代償性肝硬化（Child-Pugh A級）對velpatasvir的暴露量並不會造成具臨
床關聯性的影響。
對未感染HCV之中度及重度肝功能不全（Child-Pugh B級與C級）受試者投予單劑100 毫
克 voxilaprevir以研究 voxilaprevir的藥物動力學。相較於肝功能正常受試者，中度及重
度肝功能不全受試者的 voxilaprevir AUCinf分別增加299%及500%。針對感染HCV之受
試者所進行的族群藥物動力學分析顯示，併有代償性肝硬化（Child-Pugh A級）之受試者
的 voxilaprevir暴露量比無肝硬化之受試者高出 73%【參見劑量與用法（2.4）、特殊族群
（8.7）】。
種族與性別﹕針對感染HCV之受試者所進行的族群藥物動力學分析（不含東亞族群）顯示，
種族與性別對sofosbuvir、GS-331007、velpatasvir、voxilaprevir的暴露量並不會造成具
臨床關聯性的影響。在第一期臨床藥動試驗GS-US-367-1905中，共有20位健康日本受試
者以及20位健康高加索人受試者，在與食物併服的狀態下，每日單劑量投與VOSEVI以及
voxilaprevir 100 mg共10天，相較於高加索人族群，日本族群的 voxilaprevir AUCtau以及
Cmax分別增加至175%及223%。
藥品交互作用研究

口服VOSEVI後，sofosbuvir快速被吸收並在肝臟進行廣泛地首度代謝（first-pass hepatic 
extraction）（水解及後續一連串的磷酸化作用）形成具藥理活性的三磷酸鹽。在臨床藥理研
究中，sofosbuvir及其主要循環代謝物GS-331007（去磷酸的核苷酸代謝物）皆被檢測以進行
藥物動力學研究。
Sofosbuvir、velpatasvir及 voxilaprevir皆為藥物運輸蛋白P-gp及BCRP的受質，而GS-
331007（sofosbuvir的主要循環代謝物）則不是。Voxilaprevir及velpatasvir（程度較小）也是
OATP1B1及OATP1B3的受質。體外試驗顯示，velpatasvir會透過CYP2B6、CYP2C8及
CYP3A4的作用進行緩慢的代謝轉化，voxilaprevir則是透過CYP1A2、CYP2C8及CYP3A4
（主要）的作用進行緩慢的代謝轉化。屬於P-gp誘導劑及 /或中強效CYP2B6、CYP2C8或
CYP3A4誘導劑的藥物（如﹕聖約翰草、carbamazepine）可能會使sofosbuvir、velpatasvir
及 /或 voxilaprevir血中濃度顯著降低，導致VOSEVI療效減弱【參見禁忌（4）、警語及注
意事項（5.4）、藥品交互作用（7.3）】。與抑制P-gp及 /或BCRP的藥物併用可能會增加



sofosbuvir、velpatasvir及 /或voxilaprevir的血中濃度，但不會增加GS-331007的血中濃
度。與抑制OATP的藥物併用，可能會增加voxilaprevir的血中濃度。對CYP2B6、CYP2C8
或CYP3A4有抑制作用的藥物可能會增加velpatasvir及 /或voxilaprevir的血中濃度。
Sofosbuvir及GS-331007均不是P-gp、BCRP、OATP1B1、OATP1B3或有機陽離子運輸
蛋白（OCT）1等藥物運輸蛋白的抑制劑。GS-331007並非OAT1、OAT3、OCT2或多重藥
物與毒素排除運輸蛋白【Multi-antimicrobial extrusion protein（MATE），又為multidrug and 
toxin extrusion】1的抑制劑。Sofosbuvir及GS-331007均不是CYP或尿苷葡萄糖醛酸轉移
酶【Uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase（UGT）】1A1的抑制劑或誘導劑。
Velpatasvir是藥物運輸蛋白P-gp、BCRP、OATP1B1、OATP1B3及OATP2B1的抑制劑，
其涉及與這些運輸蛋白相關之藥物交互作用的程度主要侷限於吸收的過程。在臨床相關濃度

下，velpatasvir並非OATP1A2或OCT1等肝臟運輸蛋白，OCT2、OAT1、OAT3或MATE1
等腎臟運輸蛋白，或CYP或UGT1A1等酵素的抑制劑。
Voxilaprevir是藥物運輸蛋白P-gp、BCRP、OATP1B1及OATP1B3的抑制劑，其涉及與
這些運輸蛋白相關之藥物交互作用的程度主要侷限於吸收的過程。在臨床相關濃度下，

voxilaprevir並非OCT1肝臟運輸蛋白，OCT2、OAT1、OAT3或MATE1等腎臟運輸蛋白，或
CYP或UGT1A1等酵素的抑制劑。
併用藥物對sofosbuvir、GS-331007、velpatasvir及voxilaprevir暴露量的影響列於表6。
Sofosbuvir、velpatasvir、voxilaprevir、sofosbuvir / velpatasvir或VOSEVI對併用藥物暴露
量的影響列於表7【參見藥品交互作用（7）】。
表6　 藥物交互作用：有併用藥物時，sofosbuvir、GS-331007、velpatasvir及voxilaprevir

的藥物動力學參數變化 a

併用的藥物
Sofosbuvir（SOF） / 
Velpatasvir（VEL） / 
Voxilaprevir（VOX）

受
試
者
人
數

Sofosbuvir、GS-331007、
Velpatasvir及Voxilaprevir PK參數
的幾何平均值比例（90% CI）

併用 /未併用他藥
無變化=1.00

藥品
劑量
（毫克）

有效成分
劑量
（毫克）

成分 Cmax AUC Cmin

Atazanavir +
ritonavir

300 + 100
單劑

SOF / VEL /  
VOX

400 / 100 / 
100
單劑

15

sofosbuvir
1.29
（1.09, 

1.52）

1.40
（1.25, 

1.57）
NA

GS-331007
1.05
（0.99, 

1.12）

1.25
（1.16, 

1.36）
NA

velpatasvir
1.29
（1.07, 

1.56）

1.93
（1.58, 

2.36）
NA

voxilaprevir
4.42
（3.65, 

5.35）

4.31
（3.76, 

4.93）
NA

Carbamazepine
300

每日2次
SOF

400
單劑

24

sofosbuvir
0.52
（0.43, 

0.62）

0.52
（0.46, 

0.59）
NA

GS-331007
1.04
（0.97, 

1.11）

0.99
（0.94, 

1.04）
NA

Cyclosporine
600
單劑

SOF
400
單劑

19

sofosbuvir
2.54
（1.87, 

3.45）

4.53
（3.26, 

6.30）
NA

GS-331007
0.60
（0.53, 

0.69）

1.04
（0.90, 

1.20）
NA

VEL
100
單劑

12 velpatasvir
1.56
（1.22, 

2.01）

2.03
（1.51, 

2.71）
NA

VOX
100
單劑

25 voxilaprevir
19.02
（14.12, 

25.62）

9.39
（7.37, 
11.96）

NA

Darunavir + 
ritonavir + 

emtricitabine /  
tenofovir DF

800 + 
100 + 

200 / 300
每日1次

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 +100
每日1次

29

sofosbuvir
0.70
（0.62, 

0.78）

0.78
（0.73, 

0.83）
NA

GS-331007
1.06
（1.01, 

1.10）

1.15
（1.12, 

1.19）
NA

velpatasvir
0.78
（0.73, 

0.84）

0.95
（0.88, 

1.02）

1.16
（1.07, 

1.26）

voxilaprevir
1.72
（1.51, 

1.97）

2.43
（2.15, 

2.75）

4.00
（3.44, 

4.65）

Dolutegravir
50

每日1次
SOF / VEL

400 / 100
每日1次

24

sofosbuvir
0.88
（0.80, 

0.98）

0.92
（0.85, 

0.99）
NA

GS-331007
1.01
（0.93, 

1.10）

0.99
（0.97, 

1.01）

0.99
（0.97, 

1.01）

velpatasvir
0.94
（0.86, 

1.02）

0.91
（0.84, 

0.98）

0.88
（0.82, 

0.94）

Efavirenz /  
emtricitabine /  
tenofovir DFb

600 / 200 / 
300

每日1次
SOF / VEL

400/100
每日1次

14

sofosbuvir
1.38
（1.14, 

1.67）

0.97
（0.83, 

1.14）
NA

GS-331007
0.86
（0.80, 

0.93）

0.90
（0.85, 

0.96）

1.01
（0.95, 

1.07）

velpatasvir
0.53
（0.43, 

0.64）

0.47
（0.39, 

0.57）

0.43
（0.36, 

0.52）

Elvitegravir  /   
cobicistat /  

emtricitabine /  
tenofovir 

alafenamidec

150 / 150 /  
200 / 10
每日1次

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 +100
每日1次

29

sofosbuvir
1.27
（1.09, 

1.48）

1.22
（1.12, 

1.32）
NA

GS-331007
1.28
（1.25, 

1.32）

1.43
（1.39, 

1.47）
NA

velpatasvir
0.96
（0.89, 

1.04）

1.16
（1.06, 

1.27）

1.46
（1.30, 

1.64）

voxilaprevir
1.92
（1.63, 

2.26）

2.71
（2.30, 

3.19）

4.50
（3.68, 

5.50）

Ketoconazole
200

每日2次
VEL

100
單劑

12 velpatasvir
1.29
（1.02, 

1.64）

1.71
（1.35, 

2.18）
NA

Methadone
每日

30至130
SOF

400
每日1次

14

sofosbuvir
0.95
（0.68, 

1.33）

1.30
（1.00, 

1.69）
NA

GS-331007
0.73
（0.65, 

0.83）

1.04
（0.89, 

1.22）
NA

Omeprazole

20
每日1次 /
VOSEVI
前2小時

SOF / VEL /  
VOX

400 / 100 / 
100
單劑

34

sofosbuvir
0.77
（0.65, 

0.91）

0.73
（0.67, 

0.79）
NA

GS-331007
1.27
（1.20, 

1.34）

0.97
（0.94, 

1.01）
NA

velpatasvir
0.43
（0.38, 

0.49）

0.46
（0.41, 

0.52）
NA

voxilaprevir
0.76
（0.69, 

0.85）

0.80
（0.74, 

0.87）
NA

20
每日1次 /
VOSEVI
前4小時

SOF / VEL /  
VOX

400 / 100 / 
100
單劑

34

sofosbuvir
0.94
（0.83, 

1.06）

0.82
（0.77, 

0.87）
NA

GS-331007
1.19
（1.13, 

1.26）

0.99
（0.97, 

1.01）
NA

velpatasvir
0.49
（0.43, 

0.55）

0.49
（0.43, 

0.55）
NA

voxilaprevir
1.08
（0.96, 

1.22）

0.95
（0.88, 

1.03）
NA

Rifabutin
300

每日1次
SOF

400
單劑

20

Sofosbuvir
0.64
（0.53, 

0.77）

0.76
（0.63, 

0.91）
NA

GS-331007
1.15
（1.03, 

1.27）

1.03
（0.95, 

1.12）
NA

Rifampin

600
每日1次

SOF
400
單劑

17

sofosbuvir
0.23
（0.19, 

0.29）

0.28
（0.24, 

0.32）
NA

GS-331007
1.23
（1.14, 

1.34）

0.95
（0.88, 

1.03）
NA

VEL
100
單劑

12 velpatasvir
0.29
（0.23, 

0.37）

0.18
（0.15, 

0.22）
NA

VOX
100
單劑

24 voxilaprevir
0.91
（0.76, 

1.10）

0.27
（0.23, 

0.31）
NA

600
單劑

VEL
100
單劑

12 velpatasvir
1.28
（1.05, 

1.56）

1.46
（1.17, 

1.83）
NA

VOX
100
單劑

24 voxilaprevir
11.10
（8.23, 
14.98）

7.91
（6.20, 
10.09）

NA

Tacrolimus
5
單劑

SOF
400
單劑

16

sofosbuvir
0.97
（0.65, 

1.43）

1.13
（0.81, 

1.57）
NA

GS-331007
0.97
（0.83, 

1.14）

1.00
（0.87, 

1.13）
NA

Voriconazole
200

每日2次
VOX

100
單劑

24 voxilaprevir
1.13
（0.98, 

1.31）

1.84
（1.66, 

2.03）
NA

NA = 無資料 /不適用，ND =未投藥
a.   所有的交互作用研究皆以健康志願者為受試者 
b.  所用藥品為ATRIPLA®（efavirenz、emtricitabine及 tenofovir DF之固定劑量複方製劑）。 
c.  所用藥品為GENVOYA®（elvitegravir、cobicistat、emtricitabine及 tenofovir alafenamide
之固定劑量複方製劑）。 

與emtricitabine / rilpivirine / tenofovir alafenamide複方、famotidine、gemfibrozil或 raltegravir / 
emtricitabine / tenofovir DF複方併用時，未觀察到sofosbuvir、GS-331007、velpatasvir或
voxilaprevir的藥物動力學參數受到影響。
表7　 與sofosbuvir、velpatasvir、voxilaprevir或VOSEVI併用時，藥物動力學參數的變化 a

併用的藥物
Sofosbuvir（SOF） /  
Velpatasvir（VEL） /  
Voxilaprevir（VOX）

受
試
者
人
數

併用藥品PK參數的幾何
平均值比例（90% CI）
併用 /未併用
Sofosbuvir、
Velpatasvir、

Voxilaprevir或VOSEVI 
無變化=1.00

藥品 劑量（毫克） 有效成分 劑量（毫克） Cmax AUC Cmin

Atorvastatin 40單劑 SOF / VEL
400 / 100
每日1次

26
1.68
（1.49, 

1.89）

1.54
（1.45, 

1.64）
NA

Cyclosporine
600
單劑

SOF
400
單劑

19
1.06
（0.94, 

1.18）

0.98
（0.85, 

1.14）
NA

VEL
100
單劑

12
0.92
（0.82, 

1.02）

0.88
（0.78, 

1.00）
NA

VOX
100
單劑

24
0.95
（0.88, 

1.03）

0.94
（0.84, 

1.06）
NA

Dabigatran 
etexilate

75
單劑

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 + 100
每日1次

36
2.87
（2.61, 

3.15）

2.61
（2.41, 

2.82）
NA

Darunavir + 
ritonavir + 

emtricitabine /  
tenofovir DFb

darunavir 800
每日1次

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 + 100
每日1次

29

0.89
（0.85, 

0.94）

0.86
（0.81, 

0.91）

0.66
（0.58, 

0.74）

ritonavir 100
每日1次

1.60
（1.47, 

1.75）

1.45
（1.35, 

1.57）

0.80
（0.72, 

0.89）

emtricitabine 200
每日1次

0.88
（0.82, 

0.94）

0.99
（0.96, 

1.03）

1.20
（1.15, 

1.26）

tenofovir DF 300
每日1次

1.48
（1.36, 

1.61）

1.39
（1.32, 

1.46）

1.47
（1.38, 

1.56）

Digoxin
0.25
單劑

VEL
100

每日1次
21

1.88
（1.71, 

2.08）

1.34
（1.13, 

1.60）
NA

Efavirenz /  
emtricitabine /  
tenofovir DFc

efavirenz 600
每日1次

SOF / VEL
400 / 100
每日1次

15

0.81
（0.74, 

0.89）

0.85
（0.80, 

0.91）

0.90
（0.85, 

0.95）

Emtricitabine 200
每日1次

1.07
（0.98, 

1.18）

1.07
（1.00, 

1.14）

1.10
（0.97, 

1.25）

tenofovir DF 300
每日1次

1.77
（1.53, 

2.04）

1.81
（1.68, 

1.94）

2.21
（2.00, 

2.43）

Elvitegravir / 
cobicistat /  

emtricitabine / 
tenofovir 

alafenamided

elvitegravir 150
每日1次

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 + 100
每日1次

29

0.79
（0.75, 

0.85）

0.94
（0.88, 

1.00）

1.32
（1.17, 

1.49）

cobicistat 150
每日1次

1.23
（1.18, 

1.28）

1.50
（1.44, 

1.58）

3.50
（3.01, 

4.07）

emtricitabine 200
每日1次

0.87
（0.84, 

0.91）

0.96
（0.94, 

0.99）

1.14
（1.09, 

1.20）
tenofovir 

alafenamide 10
每日1次

0.79
（0.68, 

0.92）

0.93
（0.85, 

1.01）
NA

Emtricitabine / 
rilpivirine / 
tenofovir 

alafenamidee

emtricitabine 200
每日1次

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 + 100
每日1次

30

0.88
（0.83, 

0.93）

0.93
（0.90, 

0.96）

1.07
（1.01, 

1.14）

rilpivirine 25
每日1次

0.79
（0.74, 

0.84）

0.80
（0.76, 

0.85）

0.82
（0.77, 

0.87）
tenofovir 

alafenamide 25
每日1次

1.32
（1.17, 

1.48）

1.52
（1.43, 

1.61）
NA

Pravastatin
40
單劑

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 + 100
每日1次

19
1.89
（1.53, 

2.34）

2.16
（1.79, 

2.60）
NA

Rosuvastatin
10
單劑

SOF / VEL /  
VOX + VOX

400 / 100 / 
100 + 100
每日1次

19
18.88
（16.23, 

21.96）

7.39
（6.68, 

8.18）
NA

Raltegravir + 
emtricitabine /  
tenofovir DF

emtricitabine 200
每日1次

SOF / VEL
400 / 100
每日1次

30

1.08
（1.04, 

1.12）

1.05
（1.03, 

1.07）

1.02
（0.97, 

1.08）

tenofovir DF 300
每日1次

1.46
（1.39, 

1.54）

1.40
（1.34, 

1.45）

1.70
（1.61, 

1.79）

raltegravir 400
每日2次

1.03
（0.74, 

1.43）

0.97
（0.73, 

1.28）

0.79
（0.42, 

1.48）

Tacrolimus
5
單劑

SOF
400

每日1次
16

0.73
（0.59, 

0.90）

1.09
（0.84, 

1.40）
NA

NA = 無資料 /不適用
a.   所有的交互作用研究皆以健康志願者為受試者 
b.   以darunavir + ritonavir + emtricitabine/tenofovir DF給藥時的暴露量做比較
c.   所用藥品為ATRIPLA®（efavirenz、emtricitabine及 tenofovir DF之固定劑量複方製劑）。
d.   所用藥品為GENVOYA®（elvitegravir、cobicistat、emtricitabine及 tenofovir alafenamide
之固定劑量複方製劑）。

e.   所用藥品為ODEFSEY ®（emtricitabine、rilpivirine及 tenofovir alafenamide之固定劑量複
方製劑）。

Ethinyl estradiol / norgestimate與VOSEVI併用、dolutegravir與sofosbuvir / velpatasvir併用
或methadone與sofosbuvir併用時，皆未觀察到這些藥品的藥物動力學參數有受到影響。

12.4  微生物學
作用機制

Sofosbuvir為HCV NS5B RNA依賴型RNA聚合酶的抑制劑，此聚合酶乃是病毒複製所必需
的酵素。Sofosbuvir是一種核苷酸前驅藥，在細胞內代謝形成具藥理活性的尿苷酸類似物三
磷酸鹽（GS-461203），此代謝物經由NS5B聚合酶的作用嵌入HCV RNA，成為鏈終止劑。
生化分析顯示，GS-461203會抑制HCV基因型 1b、2a、3a及4a的重組NS5B的聚合酶活
性，IC50為0.36至3.3μM。GS-461203既非人類DNA及RNA聚合酶的抑制劑，也非粒線
體RNA聚合酶的抑制劑。
Velpatasvir為HCV NS5A蛋白質的抑制劑，此蛋白質乃是病毒複製所必需的物質。細胞培養
中的抗藥性選取以及交叉抗藥性研究顯示，velpatasvir的作用目標是NS5A。
Voxilaprevir為NS3/4A蛋白酶的非共價、可逆抑制劑，此蛋白酶乃是HCV編碼多蛋白水
解分裂（使變成NS3、NS4A、NS4B、NS5A及NS5B蛋白質的成熟形式）及病毒複製所必
需的酵素。生化抑制分析顯示，voxilaprevir會抑制HCV基因型1b及3a臨床分離株的重組
NS3/4A酵素的蛋白分解活性，抑制常數（Ki值）分別為38及66 pM。
抗病毒活性

在 HCV複製子分析研究中，sofosbuvir對完整長度或嵌合型實驗室分離株及基因型
1a、1b、2a、2b、3a、4a、4d、5a及 6a之臨床分離株的EC50中位數為 15–110 nM，
velpatasvir對完整長度或嵌合型實驗室分離株及基因型1a、1b、2a、2b、3a、4a、4d、
4r、5a、6a及6e之臨床分離株的EC50中位數為0.002–0.13 nM，voxilaprevir對完整長度或
嵌合型實驗室分離株及基因型1a、1b、2a、2b、3a、4a、4d、4r、5a、6a、6e及6n之臨
床分離株的EC50中位數為0.2–6.6 nM。
Sofosbuvir合併velpatasvir或voxilaprevir，以及velpatasvir合併voxilaprevir，對降低複製
子細胞內的HCV RNA含量無拮抗作用。
抗藥性

細胞培養
在包含1b、2a、2b、3a、4a、5a及6a的多基因型細胞培養中，篩選出對sofosbuvir感受性
降低的HCV複製子。所有被檢測的複製子基因型都具有與sofosbuvir感受性降低相關的核苷
酸類似物NS5B蛋白酶抑制劑抗藥性取代S282T。基因型2a、5及6的複製子，除了S282T
取代，還出現M289L取代。發生S282T取代之點突變的基因型1至6複製子對sofosbuvir感
受性降低了2至18倍。
在細胞培養中，篩選對velpatasvir感受性降低的HCV基因型1a、1b、2a、3a、4a、5a及
6a複製子變體。這些被篩選出的複製子變體在NS5A抑制劑抗藥性相關位置24、28、30、
31、32、58、92及93有胺基酸取代。對這些被篩選出的具NS5A取代點突變複製子進行表
現型分析，結果顯示基因型1a的Y93H / N單一取代及L31V + Y93H / N合併取代、基因型1b
的L31V + Y93H合併取代、基因型3a的Y93H / S單一取代、基因型6的L31V及P32A / L / Q / R
單一取代，造成對velpatasvir感受性降低100倍以上。基因型2a複製子的F28S及Y93H單
一取代分別造成對velpatasvir感受性降低91及46倍，基因型4a複製子的Y93H單一取代造
成對velpatasvir感受性降低3倍。這些NS5A取代合併發生時通常比單一時對velpatasvir感
受性造成更大程度的降低。

在細胞培養中，篩選對voxilaprevir感受性降低的HCV基因型1a、1b、2a、3a、4a、5a及
6a複製子變體，結果篩選出了在NS3/4A 蛋白酶抑制劑抗藥性相關位置41、156及168的
胺基酸取代。會造成對voxilaprevir感受性降低100倍以上的NS3抗藥性相關取代點突變包
括﹕基因型1a的A156L / T、基因型1b的A156T / V、基因型2a的A156L / V、基因型3a的
A156T / V及基因型4的A156L / T / V。這些NS3取代合併發生時通常比單一時對voxilaprevir
感受性造成更大程度的降低。
臨床試驗
在POLARIS-1試驗中，263 位曾接受NS5A抑制劑治療的受試者以VOSEVI治療 12 週。
這 263位受試者中，有 7位（3%）（2位基因型 1a，4位基因型 3a，1位基因型 4d）未達
到 SVR12（持續性病毒學療效反應）並經分析確認已產生抗藥性，其中 6位復發、1位發
生病毒量突破（virologic breakthrough）。這些病毒學失敗的受試者皆有肝硬化並曾接
受包含 sofosbuvir的DAA療程，其中 3位曾接受 ledipasvir / sofosbuvir、另 2位曾接受
sofosbuvir / velpatasvir、其餘2位則曾接受daclatasvir加sofosbuvir的治療。7位病毒學失敗
的受試者中，有6位於基礎期已在位置30或93帶有NS5A抑制劑抗藥性相關取代。7位病毒
學失敗的受試者於病毒學失敗時皆有NS5A抗藥性相關取代，敏感性閥值為病毒種群的1%。
2位基因型 1a病毒學失敗的受試者中，一位在 12週時發生病毒學突破，其病毒於基礎期
及復發時帶有NS5A抗藥性相關取代Q30T，並於病毒學突破時出現NS5A抗藥性相關取代
L31M及Y93H﹔另一位受試者的病毒於基礎期及復發時帶有NS5A抗藥性相關取代Y93N，
並於復發時出現低量的NS5A相關取代K24R（1.2%）及NS3相關取代V36A（2%）。
4位基因型 3a病毒學失敗的受試者中，一位受試者其病毒帶有NS5A抗藥性相關取代
E92K﹔另二位受試者於復發時其病毒帶有Y93H，此取代自基礎期即大量存在﹔其餘受試者
在基礎期及復發時其病毒帶有NS5A抗藥性相關取代A30K，並於復發時出現少量的NS3相
關取代Q41K（2%）、V55A（3%）及 R155M（1%）。
基因型4d病毒學失敗的受試者於復發時其病毒帶有NS5A抗藥性相關取代Y93H。
在POLARIS-1試驗發生病毒學失敗的受試者中，未發現NS5B核苷酸類似物抑制劑抗藥性
相關取代。

在POLARIS-4試驗中，182位曾接受DAA治療但未曾接受NS5A抑制劑治療的受試者以
VOSEVI治療12 週。這182位受試者中，有1位（1%）（基因型 1a）復發，並經分析確認已
產生抗藥性。此位受試者於復發時帶有NS5A抗藥性相關取代M28T（7.5%），未觀察到有
NS3/4A 蛋白酶抑制劑或核苷酸類似物NS5B抑制劑相關取代。 
抗藥性相關取代的持續性

關於sofosbuvir、velpatasvir或voxilaprevir抗藥性相關取代的持續性，目前尚無資料。投與
其它的NS5A抑制劑後所觀察到的NS5A抑制劑抗藥性相關取代在大部分的病人可以持續一
年以上。病毒出現或持續帶有sofosbuvir、velpatasvir或voxilaprevir抗藥性相關取代的長期
臨床影響尚不清楚。

基礎期HCV變體對治療反應的影響
針對 POLARIS-1及POLARIS-4試驗的受試者，分析研究 SVR12反應率與基礎期帶有
NS3/4A蛋白酶抑制劑及NS5A抑制劑之抗藥性相關取代的關聯性。在抗藥性分析中，納入
考慮的胺基酸位置包括NS3位置36、41、43、54、55、56、155、156、168及NS5A位置
24、28、30、31、58、92、 93。以病毒種群15%為敏感性閥值的次一世代定序分析來定義
基礎期抗藥性相關胺基酸取代，此取代可能包括與亞型特異性參考相關的自然多態性或過去

的治療造成的取代。

整體而言，在POLARIS-1及POLARIS-4試驗中，曾接受DAA治療之受試者，其基礎期是否
帶有NS3/4A蛋白酶抑制劑、NS5A抑制劑及核苷酸類似物NS5B聚合酶抑制劑等抗藥性相
關取代並不影響VOSEVI治療12週的SVR反應率。在POLARIS-1及POLARIS-4試驗中，
受試者於基礎期不論是否帶有NS3及NS5A抗藥性相關取代，接受VOSEVI治療12週後的
SVR12反應率皆為≧97%。
POLARIS-1試驗的受試者在納入試驗前曾接受NS5A抑制劑治療，其中79%（206 / 260，
涵蓋所有基因型）受試者於基礎期帶有NS5A抗藥性相關取代者。NS5A抗藥性相關取代
最常發生於主要的抗藥性相關胺基酸位置30（97 / 206﹔ 47%）、31（58 / 206﹔ 28%）及93
（103 / 206﹔ 50%）。百分之五十（n=113 / 206）的受試者帶有一個NS5A抗藥性相關取代，
32%（65 / 206）受試者被檢測到帶有 2個抗藥性相關取代，被檢測出至少帶有 3個抗藥性
相關取代的受試者則佔14%（28 / 206）。不分基因型，NS3 / 4A蛋白酶抑制劑抗藥性相關
取代的整體盛行率為15%（37 / 248）。NS3抗藥性相關取代最常發生於基因型1a的位置36
（5 / 17﹔ 29%）及168（7 / 17﹔ 41%）以及基因型1b的位置56（8 / 12﹔ 67%）。基因型2、3
或4的受試者中各有1-2位可檢測到位置36、56或168的取代。
POLARIS-4試驗的受試者在納入試驗前曾接受不含NS5A抑制劑的DAA療程，其中接受
VOSEVI治療 12週的受試者中，有32%（57 / 177）於基礎期帶有NS5A抗藥性相關取代。
大部分的受試者帶有一個NS5A抗藥性相關取代（n=40﹔ 70%）。NS5A抗藥性相關取代最
常發生於胺基酸位置31（n=27﹔ 47%）。基礎期NS3 / 4A蛋白酶抑制劑抗藥性相關取代的整
體盛行率為12%（21 / 169）。NS3抗藥性相關取代最常發生於基因型1a的位置55（5 / 10）及
168（3 / 10）、基因型1b（3 / 5）及基因型2（3 / 3）的位置56以及基因型4（3 / 3）的位置168。
在POLARIS-1試驗中，基礎期帶有核苷酸類似物NS5B聚合酶抑制劑抗藥性相關取代的
19位受試者中有 18位（95%）達到SVR12，包括 2位在基礎期除了NS5A抗藥性相關取
代之外，還帶有S282T核苷酸類似物NS5B聚合酶抑制劑抗藥性相關取代的受試者。在
POLARIS 4試驗中，基礎期帶有核苷酸類似物NS5B聚合酶抑制劑抗藥性相關取代的14 位
受試者全都達到SVR12。
交叉抗藥性

各HCV NS3/4A蛋白酶抑制劑之間及各HCV NS5A抑制劑之間可能存在交叉抗藥性。
Sofosbuvir、velpatasvir及 voxilaprevir各自可以抵抗其它不同作用機轉類別之DAA的抗
藥性相關取代，例如 voxilaprevir可以完全抵抗帶有NS5A抗藥性相關取代及核苷酸類似物
NS5B抑制劑抗藥性相關取代的病毒。

13 臨床前毒理學
13.1 致癌性、致突變性、生育力損害性
致癌性及致突變性

Sofosbuvir﹕Sofosbuvir在一系列的體內或體外分析中都未顯現基因毒性，包括細菌致突變
性分析、利用人類周邊血液淋巴球所進行的染色體畸變分析以及小鼠體內微核分析。
為期2年的小鼠及大鼠致癌性研究顯示，在 sofosbuvir劑量高達200毫克 /公斤 /日（雄小
鼠）、600毫克 /公斤 /日（雌小鼠）及 750毫克 /公斤 /日（大鼠），其主要循環代謝物GS-
331007暴露量分別較人類建議劑量之暴露量高出約4倍（雄小鼠）、17倍（雌小鼠）及9倍
（大鼠）時，sofosbuvir並未顯現致癌性。
Velpatasvir﹕Velpatasvir在一系列的體內或體外分析中都未顯現基因毒性，包括細菌致突變
性分析、利用人類周邊血液淋巴球所進行的染色體畸變分析以及大鼠體內微核分析。
在為期6個月的 rasH2基因轉殖小鼠研究（劑量高達1000毫克 /公斤 /日，暴露量約為人類建
議劑量之暴露量的48倍）及為期2年的大鼠致癌性研究（劑量高達200毫克 /公斤 /日，暴露
量約為人類建議劑量之暴露量的6倍）中，velpatasvir並未顯現致癌性。
Voxilaprevir﹕Voxilaprevir在一系列的體內或體外分析中都未顯現基因毒性，包括細菌致突
變性分析、利用人類周邊血液淋巴球所進行的染色體畸變分析以及大鼠體內微核分析。
目前尚未有voxilaprevir的致癌性研究。
生育力損害性

Sofosbuvir﹕對大鼠的研究顯示，在最高試驗劑量使主要循環代謝物GS-331007暴露量約為
人類建議劑量之暴露量的4倍時，sofosbuvir對胚胎 -胎兒生存力或對生育力沒有影響。
Velpatasvir﹕對大鼠的研究顯示，在最高試驗劑量使velpatasvir暴露量約為人類建議劑量之
暴露量的4倍時，velpatasvir對胚胎 -胎兒生存力或對生育力沒有影響。
Voxilaprevir﹕對大鼠的研究顯示，在最高試驗劑量使voxilaprevir暴露量約為人類建議劑量
之暴露量的149倍時，voxilaprevir對胚胎 -胎兒生存力或對生育力沒有影響。

14 臨床試驗
14.1 臨床試驗概述
曾於兩個第三期臨床試驗評估VOSEVI療效，受試者在納入試驗之前均曾接受DAA治療，且
為HCV基因型1、2、3、4、5或6感染、未併有肝硬化或併有代償性肝硬化之病人。摘要說
明如表8。
表8　 VOSEVI的臨床試驗，受試者為曾接受DAA治療的HCV感染病人

試驗 受試者族群
試驗組及對照組

（接受治療的受試者人數）

POLARIS 1a

（NCT02607735）

基因型1、2、3、4、5或6，
曾接受NS5A抑制劑治療 b，

未併有肝硬化或併有代償性肝硬化

• VOSEVI 12 週（263）
•安慰劑12 週（152）

POLARIS 4c

（NCT02639247）

基因型1、2、3或4，
曾接受DAA治療 d但未曾接受NS5A抑制劑
治療，未併有肝硬化或併有代償性肝硬化

• VOSEVI 12 週（182）
• SOF/VEL12 週（151）

DAA：直接作用性抗病毒劑﹔SOF：sofosbuvir﹔VEL：velpatasvir
a.  雙盲安慰劑對照試驗
b.  臨床試驗中，受試者曾接受的NS5A抑制劑包括daclatasvir、elbasvir、ledipasvir、

ombitasvir、velpatasvir。
c.  開放標示試驗
d.  臨床試驗中，受試者曾接受 sofosbuvir單方或 sofosbuvir合併以下藥品的治療：

peginterferon alfa / ribavirin、ribavirin、HCV NS3 / 4A蛋白酶抑制劑（boceprevir、
simeprevir或 telaprevir）。

臨床研究期間係採用定量下限（LLOQ）為15 IU / mL的COBAS AmpliPrep / COBAS Taqman 
HCV試驗（第2.0版）來檢測血清HCV RNA含量。這二個臨床試驗的主要療效指標為持續性
病毒學療效反應（SVR12），其定義為治療停止後12 週的HCV RNA低於LLOQ。復發的定義
為，完成治療的受試者於治療結束後HCV RNA高於或等於LLOQ。治療中病毒學失敗的定
義為病毒量突破（breakthrough）、反彈回升（rebound）或無反應。

14.2 針對曾接受DAA治療的HCV感染受試者的臨床研究
曾接受NS5A抑制劑治療、未併有肝硬化或併有代償性肝硬化的成人（POLARIS-1試驗）
POLARIS-1為隨機分配、雙盲、安慰劑對照試驗，比較VOSEVI治療 12週與安慰劑治療
12週。受試者曾接受含NS5A抑制劑的DAA治療失敗、感染HCV基因型為1、2、3、4、5
或6、未併有肝硬化或併有代償性肝硬化。感染HCV基因型1的受試者以1﹕1隨機分配至
VOSEVI或安慰劑組，感染HCV基因型2、3、4、5或6的受試者則全部納入VOSEVI組。隨
機分配依是否併有肝硬化分層。
兩組受試者的人口統計學及基礎特性整體而言相似。受試者共 415人，年齡中位數為 59
歲（範圍﹕27至 84歲）﹔77%受試者為男性﹔多數受試者為白人（81%），其次為黑人
（14%），亞洲人僅佔3%﹔基礎身體質量指數（BMI）≧30公斤 / 公尺 2者佔33%﹔大部分
受試者感染HCV基因型1（72%）或基因型3（19%）﹔具有非 -CC IL28B基因型（CT或TT）
者佔82%﹔基礎HCV RNA≧800,000 IU / mL者佔74%﹔併有代償性肝硬化者佔41%。
POLARIS-1試驗中，受試者在納入試驗之前，曾接受DAA療程中的NS5A抑制劑有﹕
ledipasvir（51%）、daclatasvir（27%）、ombitasvir（11%）、velpatasvir（7%）與elbasvir
（3%）。
POLARIS-1臨床試驗的SVR12依HCV基因型分列於表9，安慰劑組無受試者達SVR12。
表9　 POLARIS-1臨床試驗：VOSEVI治療組未併有肝硬化或併有代償性肝硬化受試者的病

毒學結果（治療後12週持續性病毒學療效反應 [SVR12]），依HCV基因型分列
VOSEVI 12週
（N=263）

整體
（所有GT）a

（N=263）

GT-1
GT-2
（N=5）

GT-3 
（N=78）

GT-4 
（N=22）

GT-5 
（N=1）

GT-6
（N=6）GT-1a

（N=101）
GT-1b
（N=45）

整體 b

（N=150）

SVR12
96%

（253/263）
96%

（97/101）
100%
（45/45）

97%
（146/150）

100% 
（5/5）

95%
（74/78）

91%
（20/22）

100%
（1/1）

100%
（6/6）

未達到SVR之受試者的治療結果
治療中
病毒學
失敗

<1%
（1/263）

1%
（1/101）

0/45
1%

（1/150）
0/5 0/78 0/22 0/1 0/6

復發 c 2%
（6/261）

1%
（1/100）

0/45
1%

（1/149）
0/5

5%
（4/78）

5%
（1/21）

0/1 0/6

其它 d 1%
（3/263）

2%
（2/101）

0/45
1%

（2/150）
0/5 0/78

5%
（1/22）

0/1 0/6

GT =基因型
a. 達到SVR12的受試者中，有1位無法判定基因型。
b.  基因型 1的受試者中，有4位其亞型非1a或1b。這4位病人皆達到SVR12。
c.  計算復發率的分母為治療期間最後一次評估時達到HCV RNA < LLOQ的受試者人數。
d.  其它包括因為不良事件而中斷的受試者、失去聯繫的受試者或退出試驗的受試者。

曾接受不含 N S 5 A抑制劑的 D A A療程、未併有肝硬化或併有代償性肝硬化的成人
（POLARIS-4試驗）
POLARIS-4為隨機分配、開放標籤試驗，比較VOSEVI治療12週與SOF/VEL治療12週。受
試者曾接受未含NS5A抑制劑的DAA療程且治療失敗、感染HCV基因型為1、2、3或4、未
併有肝硬化或併有代償性肝硬化。試驗排除只接受過NS3/4A蛋白酶抑制劑治療的受試者。
感染HCV基因型1、2或3的受試者以1﹕1隨機分配至VOSEVI或SOF/VEL組，隨機分配依
HCV基因型及是否併有肝硬化分層。感染HCV基因型4的受試者則全部納入VOSEVI組。本
臨床試驗未納入基因型5或6的受試者。
兩組受試者的人口統計學及基礎特性整體而言相似。受試者共 333人，年齡中位數為 58
歲（範圍﹕24至 85歲）﹔77%受試者為男性﹔大多數受試者為白人（87%），其次為黑人
（9%），亞洲人僅佔1%﹔基礎BMI≧30公斤 / 公尺 2者佔35%﹔具有非 -CC IL28B基因型
（CT或TT）者佔81%﹔基礎HCV RNA≧800,000 IU / mL者佔75%﹔併有代償性肝硬化者佔
46%。在POLARIS-4試驗中，85%受試者在納入試驗前曾接受的DAA療程包含sofosbuvir
合併下列藥品治療﹕peginterferon alfa及 ribavirin或 ribavirin（69%）、HCV NS3 / 4A蛋白
酶抑制劑（boceprevir、simeprevir或 telaprevir﹔15%）、研究中的DAA（<1%）。另15%
未曾接受過 sofosbuvir治療的受試者，大部分接受過研究中的HCV DAA或已核准的HCV 
NS3 / 4A蛋白酶抑制劑治療，其中部分受試者再加上peginterferon alfa及 ribavirin。
對於感染HCV基因型 1a及 3的受試者，VOSEVI治療 12週組達到 SVR12的比例高於
sofosbuvir / velpatasvir治療12週組﹔對於感染HCV基因型1b及2的受試者，VOSEVI治療
12週組達到SVR12的比例與sofosbuvir / velpatasvir治療12週組相當﹔對於感染HCV基因
型4、5及6的受試者則沒有可供比較的資料。以上結果顯示，VOSEVI對於部分基因型的療
效並未優於sofosbuvir / velpatasvir，因此VOSEVI僅適用於治療感染HCV基因型1a或3且曾
接受含sofosbuvir但未含NS5A抑制劑之DAA療程的成人。
感染HCV基因型1、2及3曾接受含sofosbuvir療程治療的受試者，其病毒學結果列於表10。
表10　 POLARIS-4臨床試驗：VOSEVI治療組 *及SOF/VEL治療組 *未併有肝硬化或併有代

償性肝硬化受試者的病毒學結果（治療後12週持續性病毒學療效反應 [SVR12]），依
HCV基因型分列

*曾接受含sofosbuvir療程治療的受試者
VOSEVI

12週
（N=139）

SOF/VEL
12週

（N=125）
整體（基因型1、2及3）

SVR12
未達到SVR12
治療中病毒學失敗
復發 a

其它 b

97%（135/139） 88%（110/125）

0%（0/139） 1%（1/125）
1%（1/139） 10%（13/124）
2%（3/139） 1%（1/125）

基因型1

SVR12
未達到SVR12
治療中病毒學失敗
復發 a

其它 b

96%（52/54） 85%（34/40）

0%（0/54） 0%（0/40）
2%（1/54） 13%（5/40）
2%（1/54） 3%（1/40）

基因型1a

SVR12
未達到SVR12
治療中病毒學失敗
復發 a

其它 b

97%（35/36） 82%（23/28）

0%（0/36） 0%（0/28）
3%（1/36） 18%（5/28）
0%（0/36） 0%（0/28）

基因型1b

SVR12
未達到SVR12
治療中病毒學失敗
復發 a

其它 b

94%（17/18） 92%（11/12）

0%（0/18） 0%（0/12）
0%（0/18） 0%（0/12）
6%（1/18） 8%（1/12）

基因型2

SVR12
未達到SVR12
治療中病毒學失敗
復發 a

其它 b

100%（31/31） 97%（32/33）

0%（0/31） 3%（1/33）
0%（0/31） 0%（0/32）
0%（0/31） 0%（0/33）

基因型3

SVR12
未達到SVR12
治療中病毒學失敗
復發 a

其它 b

96%（52/54） 85%（44/52）

0%（0/54） 0%（0/52）
0%（0/54） 15%（8/52）
4%（2/54） 0%（0/52

a.  計算復發率的分母為治療期間最後一次評估時達到HCV RNA < LLOQ的受試者人數。
b.  其它包括因為不良事件而中斷的受試者、失去聯繫的受試者或退出試驗的受試者。
在POLARIS-4試驗中，有18位感染HCV基因型4（併有或未併有肝硬化）曾接受含SOF但未
含NS5A抑制劑的DAA療程的受試者，在接受VOSEVI治療12週後，全部達到SVR12。

16 包裝及儲存
每錠VOSEVI含400 毫克sofosbuvir、100 毫克velpatasvir及100 毫克voxilaprevir。米色膠
囊形膜衣錠，一面刻有「GSI」字樣，另一面刻有“3”字樣。VOSEVI錠劑盛裝於可防兒童開
啟的藥瓶內，每瓶裝有28顆膜衣錠、聚酯棉團 及一個矽膠乾燥劑。
請儲存於30 ℃以下。請儲存於原包裝內。
 
VOSEVI、ATRIPLA、GENVOYA、HARVONI、及ODEFSEY是Gilead Sciences, Inc.或其相
關公司的商標。本文引用的所有其它商標均屬其各自所有者的財產。
藥商﹕香港商吉立亞醫藥有限公司台灣分公司
地址﹕台北市信義區松仁路32號10樓之1、36號10樓之1
VEL SDD中間產物製造廠名稱﹕Hovione Limited
VEL SDD中間產物製造廠地址﹕Loughbeg, Ringaskiddy, Co. Cork, Ireland
VOX SDD中間產物製造廠名稱﹕Hovione FarmaCiência S.A.
VOX SDD中間產物製造廠地址﹕Sete Casas, Loures, 2674-506, Portugal
成品製造廠名稱﹕Gilead Sciences Ireland UC
成品製造廠地址﹕IDA Business and Technology Park, Carrigtohill, Co. Cork Ireland
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