PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety
Harvoni 45 mg/200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje ledipasvirum 90 mg a sofosbuvirum 400 mg.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 157 mg laktosy (ve formé monohydratu) a 47 mikrogramt
oranzové zluti.

Harvoni 45 mg/200 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje ledipasvirum 45 mg a sofosbuvirum 200 mg.

Pomocné latky se zndmym ucéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 78 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety

Oranzova potahovana tableta tvaru kosoctverce o velikosti ptiblizné 19 mm x 10 mm, s vyraZzenym
oznacenim ,,GSI* na jedné strané a ,,7985% na druhé stran¢.

Harvoni 45 mg/200 mg potahované tablety

Bila potahovana tableta tvaru tobolky o velikosti pfiblizné 14 mm x 7 mm, s vyrazenym oznacenim
,»GSI“ na jedné stran¢ a ,,HRV* na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Harvoni je indikovan k 1é¢bé chronické hepatitidy C (CHC) u dospélych a pediatrickych
pacientt ve v€ku od 3 let (viz body 4.2,4.4a 5.1).

Pro genotypovée specifické piisobeni na virus hepatitidy C (HCV) viz body 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Léc¢bu pripravkem Harvoni mé zah4jit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é€bou pacientti s CHC.



Davkovani

Doporucena davka ptipravku Harvoni u dospélych je 90 mg/400 mg jednou denné, s jidlem nebo bez
jidla (viz bod 5.2).

Doporucena davka ptipravku Harvoni u pediatrickych pacientii ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti (podrobné viz tabulka 2) a lze ji uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).

K 1é¢bé chronické infekce HCV u pediatrickych pacientli ve véku od 3 let, ktefi maji potize s
polykanim potahovanych tablet, je dostupny piipravek Harvoni ve formé granuli. Dalsi informace
najdete v souhrnu dajii o ptipravku pro pripravek Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sacku
nebo Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sacku.

Tabulka 1: Doporucena doba trvani 1écby pripravkem Harvoni a doporucené soucasné
podavani s ribavirinem v ur¢itych podskupinach

Populace pacienti Lécba a trvani
(v€etné pacientli soucasn¢ infikovanych
HIV)
Dospéli a pediatricti pacienti ve veku od 3 let® s CHC genotypu 1, 4, 5 nebo 6
Pacienti bez cirhdzy Harvoni po dobu 12 tydni.

- Harvoni po dobu 8 tydnti 1ze zvaZzovat u dfive nelécenych
pacientt infikovanych genotypem 1 (viz bod 5.1, studie
ION-3).

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou Harvoni + ribavirin®® po dobu 12 tydni

nebo

Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tydnt.

- Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tydni 1ze zvazovat u
pacientt, ktefi jsou povazovani za pacienty s nizkym
rizikem klinické progrese onemocnéni a u kterych existuje
moznost pozd&jsiho opakovani 1é¢by (viz bod 4.4).

Pacienti, ktefi jsou po transplantaci jater Harvoni + ribavirin®® po dobu 12 tydni (viz bod 5.1).
bez cirhozy nebo s kompenzovanou - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tydnt (u pacienti bez
cirhozou cirhdzy) nebo 24 tydnti (u pacientt s cirhdzou) muze byt

zvazen u pacientd, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni vhodna

nebo s intoleranci ribavirinu.

Pacienti s dekompenzovanou cirhézou bez | Harvoni + ribavirin® po dobu 12 tydnil (viz bod 5.1).

ohledu na stav transplantace jater - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tydni mtze byt zvazen

u pacientdl, u kterych lécba ribavirinem neni vhodna nebo s

intoleranci ribavirinu.

Dospeli a pediatricti pacienti ve véku od 3 let® s CHC genotypu 3

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou Harvoni + ribavirin® po dobu 24 tydnti (viz body 4.4 a 5.1).

a/nebo po selhani predchazejici 1é¢by

a Viz tabulka 2 s doporu¢enymi davkovanimi ptipravku Harvoni zalozenymi na télesné hmotnosti pro pediatrické pacienty
ve véku od 3 let.

b Dospéli: ribavirin podle télesné hmotnosti (< 75 kg = 1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg), podavany peroralné spolu s jidlem

rozdéleny do dvou davek.

Pediatricti pacienti: doporucené davkovani ribavirinu viz tabulka 4 nize.

d Doporucené davkovani ribavirinu u dospélych pacientti s dekompenzovanou cirhézou viz tabulka 3 nize.
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Tabulka 2: Davkovani pripravku Harvoni ve formé tablet u pediatrickych pacienti ve véku od 3
let*

Télesna hmotnost (kg) Davkovani pripravku Harvoni ve Denni davka
formé tablet ledipasviru/sofosbuviru
>35 jedna tableta o obsahu 90 mg/400 mg | 90 mg/400 mg/den

jednou denné
nebo
dvé tablety o obsahu 45 mg/200 mg
jednou denné
17 az <35 jedna tableta o obsahu 45 mg/200 mg | 45 mg/200 mg/den

jednou denné

*  Pripravek Harvoni je rovnéz dostupny ve formé granuli pro pouziti u pediatrickych pacientti s CHC ve véku od 3 let (viz
bod 5.1). Uzivani tablet se nedoporucuje u pacientt s télesnou hmotnosti < 17 kg. Dalsi informace najdete v souhrnu
udaju o ptipravku pro ptipravek Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sa¢ku nebo Harvoni 45 mg/200 mg obalené
granule v sacku.

Tabulka 3. Pokyny pro davkovani ribavirinu pii sou¢asném podavani s pripravkem Harvoni u
dospélych pacientii s dekompenzovanou cirh6zou

Pacient Davka ribavirinu*
Cirhéza pied transplantaci: tfida B 1 000 mg denn¢ u pacientt s t€lesnou hmotnosti < 75 kg a
podle Child-Pugh-Turcotta (CPT) 1 200 mg u pacientd s télesnou hmotnosti > 75 kg
Cirhodza pted transplantaci: tfida C Pocate¢ni davku 600 mg lze pti dobré snasenlivosti postupné
podle CPT titrovat az na maximalni davku 1 000/1 200 mg denné (1 000 mg

u pacientti s télesnou hmotnosti < 75 kg a 1 200 mg u pacientti

Cirhdza po transplantaci: tiida B nebo | s télesnou hmotnosti > 75 kg). Jestlize pocatecni ddvka neni dobie

C podle CPT snasena, ma se davka snizit na klinicky indikovanou podle hladin

hemoglobinu.

*  Jestlize z davodt snaSenlivosti nelze dosahnout lepsi normalizace davky ribavirinu (podle télesné hmotnosti a funkce
ledvin), je vhodné zvazit 24tydenni podavani kombinace ptipravku Harvoni + ribavirinu z divodu minimalizace rizika
relapsu.

Kdyz se k ptipravku Harvoni u dospélych ptidava ribavirin, nahlédnéte rovnéz do souhrnu udajii o
pripravku pro ribavirin.

U pediatrickych pacientti ve véku od 3 let se doporucuje nasledujici davkovani ribavirinu, pficemz
ribavirin se podava rozdéleny do dvou davek spolu s jidlem:

Tabulka 4: Pokyny pro davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pripravkem Harvoni u
pediatrickych pacienti ve véku od 3 let.

Télesna hmotnost v kg Davka ribavirinu*
<47 15 mg/kg/den
47-49 600 mg/den

50-65 800 mg/den

6674 1 000 mg/den

> nebo =75 1 200 mg/den

*  Denni davka ribavirinu je zaloZena na télesné hmotnosti a podava se peroralné spolu s jidlem rozdélena do dvou davek.

Uprava davkovani ribavirinu u dospélych pacientii uzivajicich davku 1 000-1 200 mg/den

Jestlize je ptipravek Harvoni uzivan v kombinaci s ribavirinem a jestlize se u pacienta vyskytnou
zavazné nezadouci ucinky potencialné souvisejici s ribavirinem, je nutno davku ribavirinu upravit
nebo, je-1i to vhodné, podavani ptipravku pirerusit, dokud nezddouci ucinky nevymizi nebo se nesnizi
jejich zavaznost. Tabulka 5 uvadi pokyny pro Gpravu davkovani a pferuseni podavani piipravku na
zéklade koncentrace hemoglobinu a kardialni funkce pacienta.



Tabulka 5: Pokyny pro upravu davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pripravkem

Harvoni u dospélych pacienti

onemocnéni srdce

Laboratorni hodnoty SniZit davku ribavirinu na Pferusit podavani ribavirinu
600 mg/den p¥i: pii:
Hemoglobin u pacientl bez <10 g/dl <38,5 g/dl

Hemoglobin u pacientl se
stabilizovanym onemocnénim

snizeni koncentrace hemoglobinu
0 > 2 g/dl béhem kteréhokoli

<12 g/dl i ptes 4tydenni uzivani
snizené davky

srdce 4tydenniho obdobi 1é¢by

Po vysazeni ribavirinu z diivodu abnormalnich hodnot laboratornich nalezti nebo klinické manifestace
se lze pokusit o opétovné nasazeni 1éCby ribavirinem v davce 600 mg denné s dal$im zvySenim davky
na 800 mg denné. Nedoporucuje se vSak zvysit davku ribavirinu na ptivodni davku (1 000 mg az

1 200 mg denng).

Pediatricka populace ve véku do 3 let
Bezpecnost a ucinnost piipravku Harvoni u pediatrickych pacientti ve véku do 3 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Vynechana davka
Pacienty je tfeba poucit, ze pokud budou zvracet do 5 hodin po uziti pfipravku, maji uzit dalsi tabletu.
Jestlize budou zvracet za vice nez 5 hodin po uZiti pfipravku, neni potfebna dalsi davka (viz bod 5.1).

Pokud je vynechana davka a neuplynulo vice nez 18 hodin od normalni doby uziti, je tfeba pacienty
poucit, aby uzili tabletu co nejdiive, a pak uzili dalsi davku v obvyklé dobé. Pokud uplynulo vice nez
18 hodin, je tfeba pacienty poucit, aby pockali a uzili dalsi davku v obvyklé dobé. Pacienty je tieba
poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

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

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou az stfedné té€Zkou poruchou funkce ledvin neni potfebna tiprava davkovani
pfipravku Harvoni.

Udaje o bezpeénosti u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientfl v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage
Renal Disease, ESRD) vyzadujicim dialyzu jsou omezené. Piipravek Harvoni maze byt u téchto
pacientli pouzit bez upravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni moznosti lécby (viz
body 4.4,4.8,5.1 a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (stupenn A, B nebo C podle
Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potfebna uprava davkovani pripravku Harvoni (viz bod 5.2).
Bezpecnost a ucinnost ledipasviru/sofosbuviru byly vyhodnoceny u pacientd s dekompenzovanou
cirhézou (viz bod 5.1).

Zptsob podani
Peroralni podéni.

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

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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Soucasné podavani s rosuvastatinem (viz bod 4.5).

Uzivani se silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory stfevniho P-glykoproteinu (P-gp) (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin a pfipravky obsahujici tiezalku teckovanou). Soucasné
podavani vyznamné¢ snizi koncentrace ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a mtze vést ke ztraté
ucinnosti pfipravku Harvoni (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ptipravek Harvoni nesmi byt podavan soucasné s jinymi 1éCivymi piipravky obsahujicimi sofosbuvir.

Genotypove specifické pusobeni

Informace o rezimech doporucenych pro riizné genotypy HCV viz bod 4.2. Informace o genotypove
specifickém virologickém klinickém ptisobeni viz bod 5.1.

Klinické tidaje podporujici uzivani ptipravku Harvoni u dospélych pacientti infikovanych HCV
genotypu 3 jsou omezené (viz bod 5.1). Relativni u¢innost 12tydenniho rezimu sestavajiciho z
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu ve srovnani s 24tydennim rezimem sestavajicim ze sofosbuviru +
ribavirinu nebyla hodnocena. U vSech dfive 1é¢enych pacientli s genotypem 3 a u dosud nelécenych
pacientl s genotypem 3 s cirhozou se doporucuje konzervativni 24tydenni 1écba (viz bod 4.2).

V piipad¢ infekce genotypem 3 ma byt pouziti pfipravku Harvoni (vZzdy v kombinaci s ribavirinem)
Zvazovano pouze u pacientl, u nichz se ma za to, Ze existuje vysoké riziko klinické progrese
onemocnéni, a pro které neexistuji alternativni moznosti 1é¢by.

Klinické uidaje podporujici uzivani ptipravku Harvoni u dospélych pacientii infikovanych HCV
genotypu 2 a 6 jsou omezené (viz bod 5.1).

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pfi uzivani rezimli zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady. Bradykardie obecné€ nastala béhem hodin
az dnd, ale byly pozorovany ptipady s del$i dobou do nastupu, vét§inou v obdobi do 2 tydnti po
zahajeni 1écby HCV.

Amiodaron ma byt u pacientti uzivajicich pripravek Harvoni pouZzivan pouze tehdy, jestliZe jina
alternativni antiarytmicka lécba neni snaSena nebo je kontraindikovana.

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

Vzhledem k dlouhému polocasu amiodaronu ma byt vySe popsanym zpisobem monitorovana srdecni
funkce i u pacientt, ktefi ptfestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésicii a ktefi zahajuji
1é¢bu piipravkem Harvoni.

Vsichni pacienti, ktefi soub&ézné€ uzivaji nebo v nedavné dob¢ uzivali amiodaron, maji byt varovani
ohledn¢ symptomti bradykardie a srde¢ni blokddy a ma jim byt doporuceno, aby v piipadé, Ze se u
nich tyto symptomy objevi, neprodlen¢ vyhledali 1¢katskou pomoc.



Pouziti u pacientt s diabetem mellitem

U diabetikd mize po zahajeni 1écby infekce HCV piimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mize potencidlné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikii, u nichz je
zahajena 1é¢ba piimo plisobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢ potieby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zah4jeni 1écby
pfimo plsobicimi antivirotiky je tfeba informovat lékate, ktery ma u pacienta na starosti 1é¢bu diabetu.

Soucasnd infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B)

V prabéhu nebo po ukonceni 1écby piimo plisobicimi antivirotiky byly hlaseny pfipady reaktivace viru
hepatitidy typu B (HBV), nékteré z nich fatalni. Pfed zahajenim 1é¢by ma byt u vSech pacienti
proveden screening HBV. Pacienti soucasn¢ infikovani HBV/HCV jsou ohrozZeni reaktivaci HBV,

a proto maji byt monitorovani a oSetfovani podle aktudlnich klinickych doporuceni.

Lécba pacientu diive 1é¢envych antivirotiky s pfimym uéinkem proti HCV

U pacientd, u nichz selze 1écba ledipasvirem/sofosbuvirem, 1ze ve vétSiné piipada zjistit selekci
mutaci NS5A se vznikem rezistence, které podstatné snizuji citlivost na ledipasvir (viz bod 5.1).
Omezené udaje nasvédcuji, ze v dlouhodobém sledovani nedochazi k reverzi takovych mutaci NS5A.
V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné tidaje svédcici pro ucinnost opakované 1€cby u pacientt,

u nichz selhala 1é¢ba ledipasvirem/sofosbuvirem, pti nasledném pouziti rezimu obsahujiciho inhibitor
NS5A. Podobné v soucasné dobé nejsou k dispozici zadné udaje svéd¢ici pro tc¢innost inhibitort
proteaz NS3/4A u pacientl, u nichz diive selhala 1écba zahrujici inhibitory proteaz NS3/4A. U
takovych pacientli proto odstranéni infekce HCV mitize byt zavislé na jinych tfidach 1é¢ivych
ptipravki. Proto je tfeba zvazovat delsi 1é€bu u pacientl s nejistou moznosti pozdé€jsiho opakovani
1écby.

Porucha funkce ledvin

Udaje o bezpeénosti u pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana glomerularni filtrace
[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a ESRD vyzadujicim hemodialyzu jsou omezené. Piipravek Harvoni
mize byt u téchto pacientli pouzit bez upravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni
moznosti 1éCby (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Jestlize je pfipravek Harvoni uzivan v kombinaci

s ribavirinem, prostudujte také souhrn udajii o piipravku pro ribavirin pro pacienty s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min (viz bod 5.2).

Dospéli pacienti s dekompenzovanou cirh6zou a/nebo pacienti ¢ekajici na transplantaci jater nebo po
transplantaci jater

Utinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacienti infikovanych HCV genotypem 5 a genotypem 6

s dekompenzovanou cirh6zou a/nebo u pacienti ¢ekajicich na transplantaci jater nebo po transplantaci
jater nebyla hodnocena. Lécba piipravkem Harvoni ma probihat podle vyhodnoceni moznych pfinost
a rizik pro jednotlivého pacienta.

Uzivani se stiedné silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou stiedné silnymi induktory stievniho P-gp (napt. oxkarbazepin), mohou
snizovat koncentrace ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke sniZeni terapeutického ucinku
ptipravku Harvoni. Soucasné podavani takovych 1é¢ivych ptipravki s piipravkem Harvoni se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Uzivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pil 1€¢bé infekce HIV

Bylo prokazano, ze ptipravek Harvoni zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivan
spolecné s rezimem 1éCby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a ptipravek pro
optimalizaci farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pti



uzivani kombinace ptipravku Harvoni a ptipravku pro optimalizaci farmakokinetiky nebyla stanovena.
Je tfeba zvazit mozna rizika a pfinosy souvisejici se sou¢asnym podavanim ptipravku Harvoni spolu

s tabletou obsahujici fixni kombinaci davek elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem podavanym spolu s potencovanym
inhibitorem proteazy HIV (napt. atazanavir nebo darunavir), zejména u pacientl se zvySenym rizikem
poruchy funkce ledvin. U pacient uzivajicich piipravek Harvoni soucasné

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

Uzivani s inhibitory HMG-CoA reduktizy

Soucasné podavani pripravku Harvoni a inhibitort HMG-CoA reduktazy (statinl) miize vyznamné
zvySovat koncentraci statinu, coZ je spojeno se zvySenym rizikem myopatie a rhabdomyolyzy (viz
bod 4.5).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Harvoni u pediatrickych pacient ve véku do 3 let se nedoporucuje, protoze
bezpecnost a u¢innost piipravku u této populace nebyly stanoveny.

Pomocné latky

Ptipravek Harvoni obsahuje azobarvivo oranzovou zlut' (E110), které mtize zpUsobit alergické reakce.
Obsahuje také laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento 1éCivy pripravek uzivat.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Protoze pripravek Harvoni obsahuje ledipasvir a sofosbuvir, mohou se pii uzivani ptipravku Harvoni
vyskytnout jakékoli interakce, které byly zjistény u téchto latek jednotlivé.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem Harvoni

Ledipasvir je in vitro inhibitorem lékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) a miize zvySovat stfevni absorpci soucasné podavanych
substratt téchto transportérd.

Moznost ovlivnéni pfipravku Harvoni jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Ledipasvir a sofosbuvir jsou substraty 1ékového transportéru P-gp a BCRP, zatimco GS-331007 jim
neni.

Lécivé ptipravky, které jsou silnymi induktory P-gp (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
rifabutin a pripravky obsahujici tfezalku teCkovanou), mohou vyznamn¢ snizovat koncentrace
ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke sniZeni terapeutického ucinku ledipasviru/sofosbuviru, a
proto je kontraindikovano jejich podavani s piipravkem Harvoni (viz bod 4.3). Lécivé piipravky, které
jsou stfedné silnymi induktory stfevniho P-gp (napf. oxkarbazepin), mohou snizovat koncentrace
ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke sniZeni terapeutického ucinku ptipravku Harvoni.
Soucasné podavani takovych 1é¢ivych ptipravki s pripravkem Harvoni se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Soucasné podavani ptipravku Harvoni s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji P-gp a/nebo BCRP, mtize
vést ke zvySeni koncentraci ledipasviru a sofosbuviru v plazmé bez zvySeni koncentrace GS-331007



v plazmé, ptipravek Harvoni proto lze podavat spolu s inhibitory P-gp a/nebo BCRP. Klinicky
vyznamné 1ékové interakce s ledipasvirem/sofosbuvirem zprostfedkované enzymy CYP450 nebo
UGT1A1 se nepiedpokladaji.

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mize béhem lécby piipravkem Harvoni zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Vliv 1é¢by pfimo pusobicimi antivirotiky (DAA) na léky metabolizované jatry

Farmakokinetika 1éku, které jsou metabolizovany jatry (napf. imunosupresivni latky, jako jsou
inhibitory kalcineurinu), mize byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1écby piimo piisobicimi
antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Interakce mezi pfipravkem Harvoni a jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 6 obsahuje seznam zjisténych nebo potencialng€ klinicky vyznamnych interakci mezi [é¢ivymi
pripravky (pficemz 90% interval spolehlivosti [CI] poméru geometrickych priméri pfi pouziti metody
nejmensich ¢tverci [GLSM] byl v ramci ,,«<»*, pfevysoval ,,1* nebo nedosahoval ,,|“ pfedem
definované hranice ekvivalence). Popsané interakce mezi 1éCivymi piipravky vychazeji ze studii
provedenych s ledipasvirem/sofosbuvirem nebo ledipasvirem a sofosbuvirem jako jednotlivymi
latkami, nebo se jedna o piredpokladané interakce mezi [éCivymi piipravky, které se mohou

u ledipasviru/sofosbuviru vyskytnout. Tato tabulka nezahrnuje vSechny interakce.

Tabulka 6: Interakce mezi pripravkem Harvoni a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle U¢inky na koncentrace Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti 1é¢ivych pripravki. s pripravkem Harvoni

Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

AUC, Cuax, Cuin™?
LATKY SNIZUJICI KYSELOST
Se stoupajici hodnotou pH klesa rozpustnost
ledipasviru. Lze ocekavat, ze 1é¢ivé pripravky
zvysujici pH v zaludku budou snizovat koncentraci
ledipasviru.
Antacida
napt. hydroxid hlinity nebo Interakce nebyla Mezi podanim antacida a ptipravku Harvoni se
hydroxid hofecnaty, studovana. doporucuje odstup 4 hodin.
uhli¢itan vapenaty Ocekava se:

| Ledipasvir
< Sofosbuvir
< GS-331007

(Zvyseni pH v zaludku)




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Antagonisté Hr>-receptoru

Famotidin

(40 mg jedna davka)/
ledipasvir (90 mg jedna
davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jedna davka)® 9

Famotidin podavany
soucasné s pripravkem
Harvoni¢

Ledipasvir
| Cmax 0,80 (0,69; 0,93)
« AUC 0,89 (0,76; 1,00)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,15 (0,88; 1,50)
« AUC 1,11 (1,00; 1,24)

GS-331007
> Conax 1,06 (0,97; 1,14)
— AUC 1,06 (1,02; 1,11)

Cimetidin®

Nizatidin® (Zvyseni pH v zaludku)
Ranitidin®

Famotidin Ledipasvir

(40 mg jedna davka)/ 1 Cinax 0,83 (0,69; 1,00)
ledipasvir (90 mg jedna « AUC 0,98 (0,80; 1,20)

davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jedna davka)> ¢

Famotidin podavany
12 hodin pted ptipravkem
Harvoni¢

Sofosbuvir
> Cmax 1,00 (0,76; 1,32)
«— AUC 0,95 (0,82; 1,10)

GS-331007
> Cmax 1,13 (1,07; 1,20)
« AUC 1,06 (1,01; 1,12)

Antagonisty H>-receptoru 1ze podavat soucasné

s piipravkem Harvoni nebo postupné v davce, ktera
neptekracuje davky srovnatelné s davkou
famotidinu 40 mg dvakrat denné.

(Zvyseni pH v zaludku)
Inhibitory protonové pumpy
Omeprazol Ledipasvir Davky inhibitoru protonové pumpy srovnatelné
(20 mg jednou denng)/ | Cmax 0,89 (0,61; 1,30) s omeprazolem 20 mg lze podavat souc¢asné
ledipasvir (90 mg jedna 1 AUC 0,96 (0,66; 1,39) s ptipravkem Harvoni. Inhibitory protonové pumpy

davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jedna davka)®

Omeprazol podavany
soucasné s pripravkem
Harvoni

Sofosbuvir
> Chax 1,12 (0,88; 1,42)
<« AUC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
> Cmax 1,14 (1,01; 1,29)

se nemaji uzivat pred ptripravkem Harvoni.

Lansoprazol® «— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

Rabeprazol®

Pantoprazol® (Zvyseni pH v zaludku)

Esomeprazol®

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Utinek na koncentrace Soubézné podavani amiodaronu s rezimem

amiodaronu, sofosbuviru a
ledipasviru neni znam.

obsahujicim sofosbuvir miize vést k zdvazné
symptomatické bradykardii.

Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k dispozici jina
alternativa. Pfi podavani tohoto 1é¢ivého piipravku
s pfipravkem Harvoni se doporucuje peclivé
sledovani (viz body 4.4 a 4.8).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

AUC, Cuax, Cuin™?
Digoxin Interakce nebyla Soucasné podavani ptipravku Harvoni s digoxinem
studovana. miZze zvySovat koncentraci digoxinu. Pfi soucasném
Ocekava se: podavani ptipravku Harvoni a digoxinu je nutna
1 Digoxin opatrnost a doporucuje se monitorovani
> Ledipasvir terapeutickych koncentraci digoxinu.
<> Sofosbuvir
— (GS-331007
(Inhibice P-gp)
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

1 Dabigatran

<> Ledipasvir
> Sofosbuvir
« (GS-331007

(Inhibice P-gp)

V piipadech, kdy je dabigatran-etexilat podavan
soucasné s pripravkem Harvoni, se doporucuje
klinické monitorovani a vyhledavani znamek
krvaceni a anémie. Pacienty se zvySenym rizikem
krvaceni nasledkem expozice dabigatran-etexilatu
pomuze identifikovat test krevni srazlivosti.

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly
studovany.

Doporucuje se peclivé monitorovani INR u vSech
antagonistll vitaminu K, a to vzhledem ke zménam
jaterni funkce béhem 1é¢by piipravkem Harvoni.

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital
Fenytoin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

> GS-331007

(Indukce P-gp)

Ptipravek Harvoni je kontraindikovan
s fenobarbitalem a fenytoinem (viz bod 4.3).

Karbamazepin

Interakce nebyla studovana
Ocekava se:
| Ledipasvir

Pozorovano:
Sofosbuvir

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chmin (NA)

GS-331007
> Cax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cunin (NA)

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan
s karbamazepinem (viz bod 4.3).

Oxkarbazepin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekéava se, ze soucasné podavani ptripravku
Harvoni s oxkarbazepinem snizuje koncentraci
ledipasviru a sofosbuviru a vede ke snizenému
terapeutickému ucinku piipravku Harvoni.
Soucasné podavani se nedoporucuje (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

ANTIMYKOBAKTERIALNI

PRIPRAVKY

Rifampicin (600 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (90 mg
jedna davka)?

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
Rifampicin

> Crnax

«— AUC

g Cmin

Pozorovano:

Ledipasvir

| Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(Indukce P-gp)

Rifampicin (600 mg jednou
denng)/ sofosbuvir (400 mg
jedna davka)?

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
Rifampicin

«> Cmax

«— AUC

< Chin

Pozorovano:
Sofosbuvir

| Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
| AUC 0,28 (0,24; 0,32)

GS-331007
o Cmax 1,23 (1,14; 1,34)
— AUC 0,95 (0,88; 1,03)

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan
s rifampicinem (viz bod 4.3).

Rifabutin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

Pozorovano:
Sofosbuvir

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (NA)

GS-331007
© Cuax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Chnin (NA)

(Indukce P-gp)

Ptipravek Harvoni je kontraindikovan s rifabutinem
(viz bod 4.3).

Rifapentin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007
(Indukce P-gp)

Ocekava se, ze soucasné podavani piipravku
Harvoni s rifapentinem snizuje koncentraci
ledipasviru a sofosbuviru a vede ke snizenému
terapeutickému ucinku piipravku Harvoni. Takové
soucasné podavani se nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

AUC, Cuax, Cuin™?
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Midazolam (2,5 mg jedna Pozorovano: Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
davka)/ ledipasvir (90 mg Midazolam ani midazolamu.

jedna davka)

Ledipasvir (90 mg jednou
dennc¢)

< Crnax 1,07 (1,00, 1,14)
< AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(inhibice CYP3A)

Midazolam

> Cmax 0,95 (0,87; 1,04)
«— AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(indukce CYP3A)

Ocekava se:
> Sofosbuvir
«— GS-331007

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-fumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
jednou denn€)/ ledipasvir
(90 mg jednou denn¢)®/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® 4

Efavirenz

> Cmax 0,87 (0,79; 0,97)
« AUC 0,90 (0,84; 0,96)
> Cnmin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

> Cmax 1,08 (0,97; 1,21)

— AUC 1,05 (0,98; 1,11)
> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofovir

1 Cmax 1,79 (1,56; 2,04)

1 AUC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Cmin 2,63 (2,32;2,97)

Ledipasvir

1 Cmax 0,66 (0,59; 0,75)
| AUC 0,66 (0,59; 0,75)
} Cuin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbuvir
> Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
« AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007

> Cunax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
> Cuin 1,07 (1,02; 1,13)

Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani efavirenzu/ emtricitabinu/ tenofovir-disoproxil-
fumaratu.
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Lécivy pripravek podle U¢inky na koncentrace Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti 1é¢ivych pripravki. s pripravkem Harvoni
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Emtricitabin/ rilpivirin/ Emtricitabin Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
tenofovir-disoproxil-fumarat | <> Cpax 1,02 (0,98; 1,06) ani emtricitabinu/ rilpivirinu/ tenofovir-disoproxil-
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg « AUC 1,05 (1,02; 1,08) | fumaratu.

jednou denn¢)/ ledipasvir > Cnin 1,06 (0,97; 1,15)
(90 mg jednou denn¢)¢/
sofosbuvir (400 mg jednou Rilpivirin

denng) ¢ > Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
— AUC 1,02 (0,94; 1,11)
> Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

> Cmax 1,32 (1,25; 1,39)
1 AUC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasvir

< Cmax 1,01 (0,95; 1,07)

« AUC 1,08 (1,02; 1,15)
< Cmin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuvir
> Cmax 1,05 (0,93; 1,20)
« AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007
> Cmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Cpin 1,18 (1,13; 1,24)

Abakavir/ lamivudin Abakavir Nevyzaduje se tiprava davkovani pripravku Harvoni
(600 mg/ 300 mg jednou > Cmax 0,92 (0,87; 0,97) ani abakaviru/ lamivudinu.

denng)/ ledipasvir (90 mg «— AUC 0,90 (0,85; 0,94)
jednou denné)/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng) ¢ Lamivudin

<> Crmax 0,93 (0,87; 1,00)
« AUC 0,94 (0,90; 0,98)
> Cmin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasvir

> Chax 1,10 (1,015 1,19)

« AUC 1,18 (1,10; 1,28)
< Cmin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuvir
> Cpax 1,08 (0,85; 1,35)
« AUC 1,21 (1,09; 1,35)

GS-331007
> Cunax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
> Cuin 1,08 (1,01; 1,14)
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PROTEAZY HIV

Atazanavir potencovany
ritonavirem

(300 mg/ 100 mg jednou
denng)/ ledipasvir (90 mg
jednou denn€)*/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng)®¢

Atazanavir

> Cmax 1,07 (1,00; 1,15)
« AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cumin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

1 Cmax 1,98 (1,78; 2,20)

T AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cuin 2,36 (2,08; 2,67)

Sofosbuvir
> Cmax 0,96 (0,88; 1,05)
« AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007

> Cmax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
> Cuin 1,28 (1,21; 1,36)

Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani atazanaviru (potencovaného ritonavirem).

Informace o kombinaci tenofovir/emtricitabin +
atazanavir/ritonavir viz nize.

Atazanavir potencovany
ritonavirem (300 mg/

100 mg jednou

denng) + emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-fumarat
(200 mg/ 300 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (90 mg
jednou denn€)*/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng)*¢

Podavané soucasnéf

Atazanavir

> Cmax 1,07 (0,99; 1,14)
« AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Cmin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

> Cmax 0,86 (0,79; 0,93)
« AUC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Cumin 1,45 (1,27; 1,64)

Emtricitabin

> Chax 0,98 (0,94; 1,02)

«— AUC 1,00 (0,97; 1,04)
> Cpin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

1 Cmax 1,47 (1,37; 1,58)
«— AUC 1,35 (1,29; 1,42)
1 Cumin 1,47 (1,38; 1,57)

Ledipasvir

1 Cinax 1,68 (1,54; 1,84)

T AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Cuin 2,18 (1,91; 2,50)

Sofosbuvir
> Cmax 1,01 (0,88; 1,15)
«— AUC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007

o Cmax 1,17 (1,12 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

Pfi soucasném podavani s tenofovir-disoproxil-
fumaratem uzivanym spolu

s atazanavirem/ritonavirem pfipravek Harvoni
zvySoval koncentraci tenofoviru.

Bezpeénost tenofovir-disoproxil-fumaratu pti
uzivani kombinace ptipravku Harvoni a ptipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za
¢astého monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).

Koncentrace atazanaviru jsou rovnéz zvysSeny,

s rizikem zvySeni hladin bilirubinu/ikteru. Toto
riziko je jesteé vyssi, jestlize je ribavirin uzivan jako
soucast 1é¢by infekce HCV.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Darunavir potencovany
ritonavirem

(800 mg/ 100 mg jednou
denng)/ ledipasvir (90 mg
jednou denng)¢

Darunavir

> Cmax 1,02 (0,88; 1,19)

«— AUC 0,96 (0,84; 1,11)
> Cnin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)

1 AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cuin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir potencovany
ritonavirem

(800 mg/ 100 mg jednou
denn¢)/ sofosbuvir (400 mg
jednou denn¢)

Darunavir

> Cmax 0,97 (0,94; 1,01)

« AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cmin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
T Cinax 1,45 (1,10, 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
> Cunax 0,97 (0,90; 1,05)
— AUC 1,24 (1,18; 1,30)

Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani darunaviru (potencovaného ritonavirem).

Informace o kombinaci tenofovir/emtricitabin +
darunavir/ritonavir viz nize.

Darunavir potencovany
ritonavirem (800 mg/

100 mg jednou

denng) + emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-fumarat
(200 mg/ 300 mg jednou
denné)/ ledipasvir (90 mg
jednou denn¢€)*/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng)®¢

Podavané soucasnéf

Darunavir

> Cmax 1,01 (0,96; 1,06)

<~ AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Cmin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

> Cmax 1,17 (1,01; 1,35)
« AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Cmin 1,48 (1,34; 1,63)

Emtricitabin

> Cmax 1,02 (0,96; 1,08)

«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Cpin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenofovir

1 Cmax 1,64 (1,54; 1,74)

1 AUC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cmin 1,59 (1,49; 1,70)

Ledipasvir

> Cmax 1,11 (0,99; 1,24)

« AUC 1,12 (1,00; 1,25)
< Cpin 1,17 (1,04; 1,31)

Sofosbuvir
| Cimax 0,63 (0,52; 0,75)
| AUC 0,73 (0,65; 0,82)

GS-331007

> Cmax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
> Chin 1,26 (1,20; 1,32)

Pti soucasném podavani s darunavirem/ritonavirem
uzivanym spolu s tenofovir-disoproxil-fumaratem
ptipravek Harvoni zvySoval koncentraci tenofoviru.

Bezpecénost tenofovir-disoproxil-fumaratu pti
uzivani kombinace piipravku Harvoni a ptipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrn¢ a za
¢astého monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

AUC, Cuax, Cuin™?
Lopinavir potencovany Interakce nebyla Pfi souc¢asném podavani s lopinavirem/ritonavirem
ritonavirem + emtricitabin/ studovana. uzivanym spolu s tenofovir-disoproxil-fumaratem
tenofovir-disoproxil-fumarat | Ocekdva se: se predpoklada, zZe ptipravek Harvoni zvysuje

1 Lopinavir
1 Ritonavir

<« Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir
« GS-331007

koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pfi
uzivani kombinace pfipravku Harvoni a pfipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za
¢astého monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).

Tipranavir potencovany
ritonavirem

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, ze soucasné podavani piipravku
Harvoni s tipranavirem (potencovanym ritonavirem)
snizuje koncentraci ledipasviru a vede ke snizenému
terapeutickému ucinku piipravku Harvoni.
Soucasné podavani se nedoporucuje.

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY INTEGRAZY

Raltegravir

(400 mg dvakrat denn¢)/
ledipasvir (90 mg jednou
denng)!

Raltegravir

} Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
<~ AUC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Cumin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasvir

< Cnax 0,92 (0,85; 1,00)

« AUC 0,91 (0,84; 1,00)
<> Cnin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravir

(400 mg dvakrat denn¢)/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)¢

Raltegravir

} Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
1 AUC 0,73 (0,59; 0,91)
> Cpin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir
> Cimax 0,87 (0,71; 1,08)
« AUC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007
> Crnax 1,09 (0,99, 1,19)
< AUC 1,02 (0,97; 1,08)

Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani raltegraviru.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

AUC, Cuax, Cuin™?
Elvitegravir/ kobicistat/ Interakce nebyla Ocekava se, ze pri sou¢asném podavani
emtricitabin/ tenofovir- studovana. s elvitegravirem/ kobicistatem/ emtricitabinem/
disoproxil-fumarat Ocekava se: tenofovir-disoproxil-fumaratem piipravek Harvoni

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg jednou denng)/
ledipasvir (90 mg jednou
denng)®/ sofosbuvir (400 mg
jednou denné)®

> Emtricitabin
1 Tenofovir

Pozorovano:

Elvitegravir

> Cmax 0,88 (0,82; 0,95)
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cumin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobicistat

> Cmax 1,25 (1,18; 1,32)
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cmin 4,25 (3,47, 5,22)

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,515 1,75)

1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cuin 1,91 (1,765 2,08)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,33 (1,14; 1,56)
1T AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007
1 Coax 1,33 (1,22; 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cuin 1,53 (1,47; 1,59)

zvysuje koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pfi
uzivani kombinace pfipravku Harvoni a pfipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za
¢astého monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).

Dolutegravir

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

< Dolutegravir
<> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
<« GS-331007

Nevyzaduje se uprava davkovani.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Trezalka teCkovana

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan s pfipravky
obsahujicimi tfezalku (viz bod 4.3).

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Rosuvastating

1 Rosuvastatin

(Inhibice Iékovych
transportérd OATP
a BCRP)

Soucasné podéavani ptipravku Harvoni

s rosuvastatinem miize vyznamng zvySovat
koncentraci rosuvastatinu (nékolikanasobné zvyseni
AUC), coZ je spojeno se zvySenym rizikem
myopatie, véetné rhabdomyolyzy. Soucasné
podavani ptipravku Harvoni s rosuvastatinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Pravastatin®

1 Pravastatin

Soucasné podavani ptipravku Harvoni

s pravastatinem muize vyznamné zvySovat
koncentraci pravastatinu, coZ je spojeno se
zvySenym rizikem myopatie. Doporucuje se
provadéni klinickych a biochemickych kontrol
u téchto pacienti a miize byt potfebna uprava
davkovani (viz bod 4.4).

Jiné statiny

Ocekava se:

Nelze vyloucit interakce s jinymi inhibitory

1 Statiny HMG-CoA reduktazy. Pti sou¢asném podavani
s pripravkem Harvoni je tieba zvazit snizeni davky
statinQ a peclivé monitorovat nezadouci G¢inky
statinti (viz bod 4.4).
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon Interakce nebyla Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
studovana. ani methadonu.
Ocekava se:
> Ledipasvir
Methadon R-methadon

(Udrzovaci terapie
methadonem [30 az
130 mg/denné])/ sofosbuvir

> Crnax 0799 (0,85, 1,16)
< AUC 1,01 (0,85; 1,21)
< Cnin 0,94 (0,77, 1,14)

(400 mg jednou denng)¢
S-methadon
<> Crmax 0,95 (0,79; 1,13)
<~ AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)
Sofosbuvir
1 Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,005 1,69)
GS-331007
} Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
« AUC 1,04 (0,89; 1,22)
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin® Interakce nebyla Pti zahajeni soucasného podavani pfipravku
studovana. Harvoni a cyklosporinu se nevyzaduje uprava
Ocekava se: davkovani. Pozdéji je vSak nutné peclivé
1 Ledipasvir monitorovani a miize byt potiebna ptipadna uprava
> Cyklosporin davky cyklosporinu.
Cyklosporin Cyklosporin
(600 mg jedna davka)/ > Cmax 1,06 (0,94; 1,18)

sofosbuvir (400 mg jedna
davka)"

< AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Sofosbuvir
1 Cimax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

GS-331007
| Cinax 0,60 (0,53; 0,69)
o AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Takrolimus

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

<> Ledipasvir

Pti zahajeni soucasného podavani pripravku
Harvoni a takrolimu se nevyzaduje Giprava
davkovani. Pozd¢ji je v§ak nutné peclivé
monitorovani a mize byt nutna pfipadna Gprava

19




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

AUC, Cuax, Cumin™?
Takrolimus Takrolimus davky takrolimu.
(5 mg jedna davka)/ | Cmax 0,73 (0,59; 0,90)

sofosbuvir (400 mg jedna
davka)"

1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuvir
l Cmax 0,97 (0,65, 1,43)
1T AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
> Cumax 0,97 (0,83; 1,14)
< AUC 1,00 (0,87; 1,13)

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat/
ethinylestradiol (norgestimat
0,180 mg/ 0,215 mg/

0,25 mg/ ethinylestradiol
0,025 mg)/ ledipasvir

Norelgestromin

> Cmax 1,02 (0,89; 1,16)

« AUC 1,03 (0,90; 1,18)
> Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

(90 mg jednou denng)¢ Norgestrel
< Ciax 1,03 (0,87; 1,23)
< AUC 0,99 (0,82; 1,20)
< Cuin 1,00 (0,81; 1,23)
Ethinylestradiol
1 Crmax 1,40 (1,18; 1,66)
« AUC 1,20 (1,04; 1,39)
< Chin 0,98 (0,79; 1,22)
Norgestimat/ Norelgestromin

ethinylestradiol (norgestimat
0,180 mg/ 0,215 mg/

0,25 mg/ ethinylestradiol
0,025 mg)/ sofosbuvir

(400 mg jednou denng)¢

< Crnax 1,07 (0,94, 1,22)
< AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Chin 1,07 (0,89, 1,28)

Norgestrel

> Cmax 1,18 (0,99; 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cuin 1,23 (1,00; 1,51)

Ethinylestradiol

> Cax 1,15 (0,97; 1,36)
«— AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Ciin 0,99 (0,80; 1,23)

Nevyzaduje se Gprava davkovani peroralni
antikoncepce.

a. Primérmy pomér (90% CI) farmakokinetickych parametrti ve studii soucasné podavanych 1é¢ivych piipravki samostatné
nebo v kombinaci. Zadny ucinek = 1,00.

mo a0 o

Vsechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolnikii.
Podavan jako pfipravek Harvoni.
Neptitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 70-143 %.
Léky, které patii do t¥idy, kde 1ze pfedvidat podobné interakce.
Postupné podavani (s odstupem 12 hodin) atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-fumaratu nebo

darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-fumaratu a ptipravku Harvoni vedlo k podobnym vysledkim.

s

4.6

~

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a zen

Tato studie byla provadéna pti soucasném podavani dalsich dvou antivirotik s pfimym ucinkem.
Hranice bioekvivalence/ekvivalence 80-125 %.

Pti uzivani ptipravku Harvoni v kombinaci s ribavirinem je tfeba disledné dbat na to, aby se zabranilo
ot€hotnéni pacientek a partnerek muzskych pacient. U vSech druhti zvirat vystavenych u¢inkiim
ribavirinu byly prokdzany vyznamné teratogenni ucinky a/nebo u¢inky zptisobujici umrti embrya.
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Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi musi béhem 1€cby a urcitou dobu po ukonceni 1€cby uzivat
ucinnou formu antikoncepce, jak je doporucovano v souhrnu daja o ptipravku pro ribavirin. Dalsi
informace najdete v souhrnu udajii o ptipravku pro ribavirin.

Té&hotenstvi

Udaje o podavéni ledipasviru, sofosbuviru nebo pfipravku Harvoni t€hotnym Zenam jsou omezené
(méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji piimé skodlivé Gcinky. U potkani a kralikt
nebyly po ledipasviru nebo sofosbuviru pozorovany zadné vyznamné u¢inky na vyvoj plodu. Nebylo
vSak mozné plné odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani

s expozici u cloveka pti doporucené klinické davce (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Harvoni v téhotenstvi se z preventivnich divod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ledipasvir nebo sofosbuvir a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka.

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani ledipasviru a metabolitii sofosbuviru
do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Piipravek Harvoni se proto béhem kojeni neméa
podéavat.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku piipravku Harvoni na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuji Skodlivé uéinky ledipasviru nebo sofosbuviru na fertilitu.

Pokud je vsak soucasn¢ s ptipravkem Harvoni podavan ribavirin, plati kontraindikace ohledné uzivani
ribavirinu v t€¢hotenstvi a béhem kojeni (viz téz souhrn tdaji o ptipravku pro ribavirin).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Harvoni (podavany samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem) nema zadny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je vSak tfeba upozornit, Ze u
pacientt 1é¢enych ledipasvirem/sofosbuvirem se ve srovnani s placebem castéji vyskytovala unava.
4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti profilu bezpecnosti u dospélych pacientu

Hodnoceni bezpecnosti ptipravku Harvoni bylo piedev§im zaloZeno na souhrnnych udajich z
klinickych studii faze 3 bez kontrolni skupiny u 1 952 pacientt, kteti uzivali ptipravek Harvoni po
dobu 8, 12 nebo 24 tydnii (véetné 872 pacientd, ktefi uzivali piipravek Harvoni v kombinaci

s ribavirinem).

Podil pacientt, ktefi natrvalo vysadili 1écbu vzhledem k nezadoucim ptihodam, byl 0 %, <1 %, resp.

1 % u pacientti uzivajicich ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8, 12, resp.24 tydni; a < 1 %, 0 %, resp. 2 %
u pacientll uzivajicich kombinovanou 1é¢bu ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem po dobu 8, 12,
resp. 24 tydnt.

V klinickych studiich byly tinava a bolest hlavy ¢astéjsi u pacientti 1é¢enych
ledipasvirem/sofosbuvirem nez pii 1é¢be placebem. Kdyz byl ledipasvir/sofosbuvir studovan
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v kombinaci s ribavirinem, byly nejcastéjsi nezadouci ucinky kombinované 1éCby
ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem konzistentni se znamym profilem bezpecnostni 1é¢by
ribavirinem, bez zvyseni frekvence nebo zavaznosti ocekavanych nezddoucich ucinkd.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci ucinky byly identifikovany pro ptipravek Harvoni (tabulka 7). Nezadouci
ucinky jsou sefazeny nize podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou definovany
nasledujicim zplsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 7: NeZadouci Gcinky identifikované pri 1é¢bé pripravkem Harvoni

Frekvence | Nezadouci udinek
Poruchy nervoveho systemu:
Velmi &asté | bolest hlavy
Poruchy kiize a podkozni thané:
Casté vyrazka
Neni znamo angioedém
Celkove poruchy:
Velmi Casté | inava

Dospéli pacienti s dekompenzovanou cirh6zou a/nebo pacienti ¢ekajici na transplantaci jater nebo po
transplantaci jater

Bezpecnostni profil kombinované 12 nebo 24tydenni 1€cby ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem u
dospélych pacientli s dekompenzovanym jaternim onemocnénim a/nebo u pacientti po transplantaci
jater byl hodnocen ve dvou otevienych studiich (SOLAR-1 a SOLAR-2). U pacientt s
dekompenzovanou cirh6zou a/nebo u pacientti po transplantaci jater, ktefi dostavali kombinovanou
1é¢bu ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem, nebyly detekovany zadné nové nezadouci ucinky.
Ackoli se v této studii vyskytovaly nezadouci piihody, véetné€ zavaznych nezadoucich piihod, Castéji v
porovnani se studiemi, které vyloucily dekompenzované pacienty a/nebo pacienty po transplantaci
jater, byly pozorované nezadouci piihody ty, které byly o¢ekavany jako klinicky nasledek pokrocilého
onemocnéni jater a/nebo transplantace nebo byly konzistentni se znamym profilem bezpe¢nostni 1écby
ribavirinem (viz bod 5.1 pro podrobnosti o této studii).

Béhem lécby se vyskytlo u 39 % pacientli 1é€enych kombinovanou 1é¢bou ledipasvirem/sofosbuvirem
s ribavirinem sniZeni koncentrace hemoglobinu na < 10 g/dl a u 13 % pacientd sniZeni na < 8,5 g/dl.
Podavani ribavirinu bylo pferuseno u 15 % pacientu.

U 7 % ptijemct transplantatu doslo ke zméné jejich imunosupresivnich latek.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla podavana po dobu 12 tydni 18 pacientiim s genotypem 1 CHC
a s t€zkou poruchou funkce ledvin v oteviené studii (studie 0154). V tomto omezeném souboru
klinickych tdajt o bezpecnosti nebyl vyskyt nezadoucich t¢inkl oproti vyskytu ocekavanému u
pacientu s té¢Zkou poruchou funkce ledvin zfetelné zvyseny.

Bezpecnost piipravku Harvoni byla hodnocena ve 12tydenni nekontrolované studii u 95 pacientt s
ESRD vyzadujicim dialyzu (studie 4063). V tomto usporadani je expozice metabolitu sofosbuviru
GS-331007 20krat zvySena a piekracuje hladiny, u nichz byly v preklinickych studiich pozorovany
nezadouci ucinky. V tomto omezeném souboru klinickych tdajii o bezpecnosti nebyl vyskyt
nezadoucich ucinkti ani umrti oproti vyskytu ocekavanému u pacienti s ESRD zieteln¢ zvyseny.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Harvoni u pediatrickych pacienti ve véku od 3 let jsou zaloZeny na
udajich z oteviené klinické studie (studie 1116) faze 2, do které bylo zafazeno 226 pacientti, ktefi byli
1é¢eni ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 nebo 24 tydnii nebo ledipasvirem/sofosbuvirem plus
ribavirinem po dobu 24 tydni. Pozorované nezadouci ucinky byly konzistentni s nezadoucimi ucinky
pozorovanymi v klinickych studiich ledipasviru/sofosbuviru u dospélych (viz tabulka 7).

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Srdecni arytmie
Pti uzivani ptipravku Harvoni s amiodaronem a/nebo dal$imi 1é¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci
byly pozorovany piipady zadvazné bradykardie a srde¢ni blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize
Frekvence neni znama: Stevenstiv-Johnsontiv syndrom

Hl4aSeni podezieni na nezddouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€iveého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentované davky ledipasviru a sofosbuviru byly 120 mg dvakrat denn€ po dobu

10 dnii a jednorazova davka obsahujici 1 200 mg. V téchto studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly
pti téchto davkach pozorovany zadné neobvyklé nezadouci ucinky a frekvence a zavaznost
nezadoucich éinki byla podobné jako ve skupinach uZivajicich placebo. Uginky vyssich davek
nejsou znadmy.

Na predavkovani ptipravkem Harvoni neexistuje zadné specifické antidotum. Jestlize dojde

k predavkovani, pacient musi byt sledovan, zda nevykazuje zndmky toxicity. Lécba predavkovani
pripravkem Harvoni zahrnuje obecna podptirna opatieni, véetné monitorovani Zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta. Je nepravdépodobné, Ze by hemodialyza odstranila vyznamné
mnozstvi ledipasviru, protoZe ledipasvir se vysoce vaze na proteiny plazmy. Hemodialyzou lze u¢inné
odstranit pfevladajici metabolit sofosbuviru v obéhu, GS-331007, pti extrakénim poméru 53 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pfimo piisobici antivirotika, ATC kod: JOSAP51

Mechanismus uéinku

Ledipasvir je inhibitor HCV zasahujici protein HCV NS5A, ktery je nezbytny pro replikaci RNA

a sestaveni viriont HCV. Biochemické ovéreni inhibice NS5A ledipasvirem neni v soucasné dob¢
mozné, protoze NS5A nema enzymatickou funkci. Studie rezistence in vitro a zkiizené rezistence

ukazuji, ze ledipasvir zasahuje mechanismus u¢inku NS5A.

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

Antivirova aktivita

Hodnoty u¢inné koncentrace (ECso) ledipasviru a sofosbuviru proti replikontim o tplné délce nebo
chimérickym replikoniim koédujicim sekvence NS5A a NS5B z klinickych izolatd jsou podrobné
uvedeny v tabulce 8. Pfitomnost 40 % lidského séra neméla zadny vliv na aktivitu sofosbuviru proti
HCYV, avsak snizovala aktivitu ledipasviru proti HCV 12krat ve srovnani s replikony HCV

genotypu la.

Tabulka 8: Aktivita ledipasviru a sofosbuviru proti chimérickym replikoniim

Genotyp Aktivita ledipasviru (ECso, nM) Aktivita sofosbuviru (ECso, nM)
replikonii Stabilni replikony Pfechodné Stabilni replikony Pfechodné
replikony NS5A replikony NS5B
Median (rozsah)* Median (rozsah)®
Genotyp la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Genotyp 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Genotyp 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Genotyp 2b 16-530° - 15° -
Genotyp 3a 168 - 50 81 (24-181)
Genotyp 4a 0,39 - 40 -
Genotyp 4d 0,60 - - -
Genotyp 5a 0,15° - 15° -
Genotyp 6a 1,1° - 14° -
Genotyp 6¢ 264° - - -

a. Prechodné replikony kodujici NS5A nebo NS5B z klinickych izolati.
b. Chimérické replikony kodujici geny NS5A z genotypi 2b, 5a, 6a a 6¢ byly pouZity pro testovani ledipasviru, zatimco
chimérické replikony kodujici geny NS5B z genotypti 2b, 5a nebo 6a byly pouzity pro testovani sofosbuviru.

Rezistence

V bunecné kulture

V bunécéné kultute s genotypy la a 1b byly selektovany replikony HCV se snizenou citlivosti na
ledipasvir. SniZena citlivost na ledipasvir byla spojena s primarni substituci NS5A v polymeraze
Y93H u obou genotypii 1a a 1b. Navic u replikonti genotypu 1a vznikla substituce Q30E. Pii cilené
bodové mutagenezi NS5A RAVs bylo zjisténo, ze substituce kodujici nasobnou zménu v fadu > 100 a
<1 000 citlivosti na ledipasvir jsou substituce Q30H/R, L31I/M/V, P32L a Y93T u genotypu la

a substituce P58D a Y93S u genotypu 1b; substituce kodujici nasobnou zménu v fadu > 1 000 jsou
substituce M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S u genotypu la a substituce A92K a YO3H u
genotypu 1b.

V bunécné kultufe s vice genotypy zahrnujicimi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a byly selektovany replikony
HCYV se snizenou citlivosti na sofosbuvir. Snizena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni
substituci S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypu testovanych replikond. Cilena bodova
substituéni mutageneze S282T v replikonech 8 genotypt vedla ke 2 az 18 ndsobnému snizeni citlivosti
na sofosbuvir a k snizeni kapacity replikace viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim divokym

typem.

V klinickych studiich — dospéli pacienti — genotyp 1

V souhrnné analyze pacientt, kteti dostavali ledipasvir/sofosbuvir ve studiich faze 3 (ION-3, ION-1 a
ION-2), bylo 37 pacientt (29 s genotypem la a 8 s genotypem 1b) vhodnych k provedeni analyzy
rezistence vzhledem k virologickému selhani nebo pred¢asnému ukonceni uzivani studovaného
ptipravku a hladin HCV RNA > 1 000 IU/ml. Sekvence NS5A a NS5B po zah4jeni studie

s rozsahlymi sekvencnimi udaji z hlubokého sekvenovani (cutoff testu 1 %) byly dostupné pro 37/37,
resp. 36/37 z téchto pacientd.
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Varianty NS5A spojené s rezistenci (resistance-associated variants, RAVs) byly zjistény v izolatech
ziskanych pozdéji nez po zahajeni studie 29/37 pacientl (22/29 genotypu la a 7/8 genotypu 1b), ktefi
nedosahli trvalé virologické odpoveédi (Sustained Virologic Response, SVR). Z 29 pacientii

s genotypem la, ktefi se kvalifikovali pro testovani rezistence, byla pfi selhani u 22/29 (76 %)
pacienttl pfitomna jedna nebo vice RAV NS5A na pozicich K24, M28, Q30, L31, S38 a Y93, pficemz
u zbyvajicich 7/29 pacientli nebyla pii selhani zjisténa zadna RAV NS5A. Nejcastej$imi variantami
byly Q30R, Y93H a L31M. Z 8 pacientl s genotypem 1b, ktefi se kvalifikovali pro testovani
rezistence, byla pfi selhdni u 7/8 (88 %) ptitomna jedna nebo vice RAV NS5A na pozicich L31 a Y93,
pricemz u 1/8 pacientd pti selhani nebyla pfitomna zadna RAV NS5A. Nej¢astéjsi variantou byla
YO93H. Z 8 pacienti, u nichz nebyla pfitomna zddna RAV NS5A pfi selhani, uzivalo 7 pacientd
8tydenni 1é¢bu (n = 3 ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 ledipasvir/sofosbuvir+ribavirin) a 1 pacient uzival
ledipasvir/sofosbuvir po dobu 12 tydni. Pti analyzach fenotypt izolatt ziskanych pozdéji nez po
zahgjeni studie od pacientl, u nichz byly pfitomny RAVs NS5A pfi selhani, byla prokazana 20 az

> 243nasobné (nejvyssi testovana davka) snizena citlivost na ledipasvir. Cilena bodova substitu¢ni
mutageneze substituce Y93H u genotypu la a 1b i substituce Q30R a L31M u genotypu la vedly k
vétSimu snizeni citlivosti na ledipasvir (544ndsobna az 1 677nasobna zména ECsy).

U pacientd po transplantaci s kompenzovanym jaternim onemocnénim, nebo u pacientd

s dekompenzovanym jaternim onemocnénim bud’ pted nebo po transplantaci (studie SOLAR-1 a
SOLAR-2) byl relaps spojen s detekei jedné nebo vice nasledujicich NSSARAVs: K24R, M28T,
Q30R/H/K, L31V, H58D a Y93H/C u 12/14 pacientti s genotypem la a L31M, Y93H/N u 6/6
pacientu s genotypem 1b.

Substituce E237G v NS5B byla zjisténa u 3 pacientli (1 s genotypem 1b a 2 s genotypem la) ve
studiich faze 3 (ION-3, ION-1 a ION-2) a u 3 pacienti s infekci genotypem 1a ve studiich SOLAR-1 a
SOLAR-2 v dob¢ relapsu. Substituce E237G vykazovala 1,3ndsobné snizeni citlivosti na sofosbuvir

v testu replikont genotypu 1a. Klinicky vyznam této substituce neni v souc¢asnosti znam.

Substituce S282T v sekvenci NS5B spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla zjisténa v zadném

z izolatl potizenych pfi virologickém selhani ve studiich faze 3. Byla vSak zjisténa substituce S282T
v NS5B v kombinaci se substitucemi v L31M, Y93H a Q30L v sekvenci NS5A u jednoho pacienta pii
selhani po 8 tydnech 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem ve studii faze 2 (LONESTAR). Tento pacient
byl poté znovu 1éCen ledipasvir/sofosbuvir+ ribavirinem po dobu 24 tydnti a po opakované 1&cbé
dosahl SVR.

Ve studii SIRIUS (viz nize ,,Klinicka G¢innost a bezpecnost™) doslo k relapsu u 5 pacienti s infekci
genotypu 1 po 1é€bé ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem nebo bez né¢ho. NS5A RAVs byly
pozorovany pii relapsu u 5/5 pacientt (pro genotyp la: Q30R/H + L31M/V [n=1]a Q30R [n=1];
pro genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

V klinickych studiich — dospéli pacienti — genotyp 2, 3, 4, 5a 6
NS5A RAVs: U zadného pacienta infikovaného genotypem 2 nedoslo v klinické studii k relapsu, a
proto nejsou k dispozici zadné tidaje ohledné NS5A RAVs v dobé¢ virologického selhani.

U pacientt s virologickym selhanim infikovanych genotypem 3 nebyl v dobé& selhani obvykle zjistén
vyvoj NS5A RAVs (véetné zvySeni RAVs ptitomnych ve vychozim stavu) (n=17).

U infekce genotypem 4, 5 a 6 byl hodnocen pouze maly pocet pacientli (celkem 5 pacientl se
selhanim). Substituce Y93C v NS5A se objevila u 1 pacienta s HCV (genotyp 4), zatimco NS5A
RAVs pritomné pti vychozim stavu byly pozorovany v dob¢ selhani u vSech pacientt. Ve studii
SOLAR-2 se u jednoho pacienta s genotypem 4d v dobé relapsu objevila substituce E237G v NS5B.
Klinicky vyznam této substituce neni v soucasnosti znam.

NS5B RAVs: Substituce S282T v NS5B se objevila u 1/17 selhani u HCV genotypu3 au 1/3,1/1 a
1/1 selhani u HCV genotypu 4, 5 a 6, v uvedeném potadi.
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Uginky pfitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci ve vychozim stavu na vysledek 1é&¢by

Dospéli pacienti — genotyp 1

Byly provedeny analyzy zjist'ujici souvislost mezi pritomnosti RAVs NS5A ve vychozim stavu

a vysledkem 1é¢by. Pti souhrnné analyze udaji ze studii faze 3 mélo 16 % pacientli ve vychozim stavu
RAVs NS5A identifikované sekvenovanim populaci nebo rozsahlym sekvenovanim bez ohledu na
podtyp. Vychozi stav NSSA RAVs byl nadmérné zastoupen u pacientl, u nichz doslo k relapsu ve
studiich faze 3 (viz bod ,,Klinicka u¢innost a bezpecnost*).

Po 12 tydnech 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem (bez ribavirinu) v ramenu 1 diive lécenych pacientd
(ve studii ION-2) 4/4 pacientil s vychozim stavem NS5A RAVs kodujicich nasobnou zménu pro
ledipasvir v fadu < 100 dosahlo SVR. Ve stejném 1é¢ebném ramenu u pacientll s vychozim stavem
NS5A RAVs kddujicich nasobnou zménu v fadu > 100 doslo k relapsu u 4/13 (31 %) pacientd ve
srovnani s 3/95 (3 %) u pacienti bez RAVs ve vychozim stavu nebo s RAVs kodujicimi ndsobnou
zménu v fadu < 100.

Po 12 tydnech kombinované 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem u dtive 1é¢enych pacienti
s kompenzovanou cirhdzou (SIRIUS, n = 77) dosahlo SVR12 8/8 pacientil s vychozim stavem NS5A
RAVs kodujicich >100 nasobné sniZenou citlivost na ledipasvir.

U pacient po transplantaci s kompenzovanym jaternim onemocnénim (studie SOLAR-1 a SOLAR-2)
a s pritomnosti NS5A RAVs ve vychozim stavu (n = 23) nedoslo po 12 tydnech 1é¢by
ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem k zadnému relapsu. U pacientll s dekompenzovanym
onemocnénim jater (pfed a po transplantaci) a s piitomnosti NS5SA RAVs kodujicich > 100nasobnou
rezistenci doslo u 4/16 pacientl (25 %) k relapsu po 12 tydnech 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem +
ribavirinem, ve srovnani se 7/120 (6 %) relapsy u pacientd bez pfitomnosti jakychkoli NSSA RAVs
nebo s RAVs kodujicimi < 100nasobnou zménu ve vychozim stavu.

Skupina s RAVs NS5A vyznacujici se > 100nasobnou zménou byla zjisténa mezi pacienty se
substitucemi v genotypu la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) nebo v genotypu 1b
(Y93H). Podil takovych NS5A RAVs ve vychozim stavu, pozorovany pii hlubokém sekvenovani, byl
rtzny, od velmi nizkého (cutoff testu = 1 %) po velmi vysoky (nejveétsi ¢ast populace vzorkl plazmy).

Substituce S282T spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla zjiSténa ve vychozi sekvenci NS5B

u zadného pacienta ve studiich faze 3 pfi sekvenovani populaci ani pti hlubokém sekvenovani. SVR
bylo dosazeno u 24 pacientll (n =20 u L159F+C316N; n=1 u L159F; an =3 u N142T), u nichz byly
ve vychozim stavu pfitomny varianty spojené s rezistenci na nukleosidové¢ inhibitory NS5B.

Dospeéli pacienti - genotyp 2, 3,4, 5a 6

V disledku omezeného rozsahu studii nebyl vliv vychoziho stavu NSSA RAVs na vysledek 1é¢by

u pacientt s CHC genotypu 2, 3,4, 5 a 6 pln€ hodnocen. Nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily
ve vysledcich podle pfitomnosti nebo neptitomnosti vychozich NS5SA RAVs.

Pediatri¢ti pacienti

Pritomnost NS5A a/nebo NS5B RAYV pied 1é¢bou neméla vliv na vysledek 1é¢by, protoze vSechny
subjekty s RAV pred 1é¢bou dosahly SVR12 a SVR24. Jeden 8lety subjekt infikovany HCV genotypu
1a, ktery nedosdhl SVR12, nemél RAV inhibitorti nukleosidlit NS5A nebo NS5B ve vychozim stavu a
mél pii relapsu emergentni NS5A RAV Y93H.

Zkiizena rezistence

Ledipasvir byl pIn¢ aktivni proti substituci S282T v NS5B spojené s rezistenci na sofosbuvir, pricemz
si vSechny substituce v NS5A spojené s rezistenci na ledipasvir zachovaly plnou citlivost na
sofosbuvir. Sofosbuvir a ledipasvir byly pIn¢ aktivni proti substitucim spojenym s rezistenci na jiné
antivirové pfipravky s pfimym uc¢inkem, které maji jiny mechanismus ucinku, jako jsou naptiklad
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nenukleosidové inhibitory NS5B a inhibitory proteazy NS3. Substituce v NS5A vedouci k rezistenci
na ledipasvir mohou sniZovat antivirovou aktivitu jinych inhibitorit NS5A.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Uginnost ledipasviru [LDV]/sofosbuviru [SOF] byla hodnocena ve tiech otevienych studiich faze 3,
z nichz byly dostupné udaje o celkovém poctu 1 950 pacientti s CHC genotypu 1. Tyto tii studie faze 3
zahrnovaly jednu studii provedenou u dosud nelécenych pacientti bez cirh6zy (ION-3); jednu studii
provedenou u dosud neléenych pacientl s cirhdzou i bez cirhdzy (ION-1); a jednu studii provedenou
u pacientli s cirhdzou i bez cirhdzy, u nichz selhala ptedchozi 1é¢ba nékterym rezimem zalozenym na
interferonu, véetné rezimti zahrnujicich inhibitor proteazy HCV (ION-2). Pacienti v téchto studiich

méli kompenzované jaterni onemocnéni. VSechny tfi studie faze 3 hodnotily uc¢innost

ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinem nebo bez ného.

Délka 1é¢by byla v kazdé studii pevné stanovena. Hodnoty HCV RNA v séru byly béhem klinickych
studii méteny pomoci testu COBAS TagMan HCV (verze 2.0) ur¢eného k pouZiti se systémem High
Pure System. Dolni limit kvantifikace testu (Lower Limit of Quantification, LLOQ) byl 25 IU/ml.
Trvald virologicka odpoveéd’ (Sustained Virologic Response, SVR) byla ve vSech studiich primarnim
cilovym parametrem pro stanoveni miry vyléceni infekce HCV a byla definovana jako hladina

HCV RNA nizsi nez LLOQ 12 tydnti po ukonceni 1écby.

Dosud neléceni dospéli pacienti bez cirhozy — ION-3 (studie 0108) — Genotype 1
ION-3 hodnotila 8 tydnt 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez ného
a 12 tydnt 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem u dosud nelécenych pacientti bez cirh6ézy s CHC
genotypu 1. Pacienti byli randomizovani v pomeéru 1:1:1 do jedné ze ti 1é¢ebnych skupin a

stratifikovani podle genotypu HCV (1a oproti 1b).

Tabulka 9: Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-3

RozloZeni pacientt LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF CELKEM
8 tydnu 8 tydnu 12 tydna
(n =215) (n =216) (n =216) (n = 647)
Vek (roky): median (rozsah) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Muzské pohlavi 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Etnikum: 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Cernoch/Afroameri¢an
Béloch 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
Genotyp IL28CC 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Metavir skére stanovené FibroTestem”
FO-F1 33 % (72) 38 % (81) 33 % (72) 35 % (225)
F2 30 % (65) 28 % (61) 30 % (65) 30 % (191)
F3-F4 36 % (77) 33 % (71) 37 % (79) 35 % (227)
Nelze interpretovat <1%(1) 1% (3) 0 % (0) <1% (4)

a. U jednoho pacienta v ramenu 8tydenni 1écby LDV/SOF nebyl potvrzen podtyp s genotypem 1.
b. Pritomné vysledky FibroTestu byly namapovany na Metavir skore takto: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.

Tabulka 10: Miry odpovédi ve studii ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tydnu 8 tydnu 12 tydni
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani béhem 0/215 0/216 0/216
1écby
Relaps® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Jing® <1% (2/215) 3 % (6/216) 2 % (5/216)
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LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tydnii 8 tydnii 12 tydna
(n=215) (n=216) (n=216)
Genotyp
Genotyp la 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96 % (165/172)
Genotyp 1b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % (43/44)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientl s hladinou HCV RNA < LLOQ pti poslednim vyhodnoceni v pribé¢hu
1é¢by.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR a nespliovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo mozné
je sledovat).

8tydenni 1é¢ba ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu byla non-inferiorni vzhledem k 8tydenni
1é¢b¢ ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem (rozdil mezi 1é¢bami 0,9 %; 95 % interval
spolehlivosti: -3,9 % az 5,7 %) a ke 12tydenni 1&cbé¢ ledipasvirem/sofosbuvirem (rozdil mezi
1écbami -2,3 %; 97,5 % interval spolehlivosti: -7,2 % az 3,6 %). Mezi pacienty s vychozi hodnotou
HCV RNA < 6 milionti IU/ml bylo dosazeno SVR u 97 % (119/123) pii 8tydenni lécbe
ledipasvirem/sofosbuvirem a u 96 % (126/131) pii 12tydenni 1é¢b¢ ledipasvirem/sofosbuvirem.

Tabulka 11: Miry relapsi podle vychozich charakteristik ve studii ION-3, populace
s virologickym selhanim*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tydnu 8 tydnu 12 tydnu
(n=213) (n=210) (n=211)
Pohlavi
Muz 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Zena 1 % (1/84) 1 % (1/96) 0 % (0/84)
Genotyp IL28
CC 4 % (2/56) 0% (0/57) 0 % (0/54)
Non-CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
Vychozi hodnota HCV RNA*
HCV RNA < 6 miliont [U/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV RNA > 6 miliont IU/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1% (1/83)

*  Pacienti, které nebylo mozné sledovat nebo ktefi zrusili souhlas, byli vyfazeni.
a. Hodnoty HCV RNA byly stanoveny pomoci testu Roche TagMan; hodnota HCV RNA u jednoho pacienta se miize pti
ruznych navstévach lisit.

Dosud neléceni dospéli pacienti s cirhozou nebo bez cirhozy — ION-1 (studie 0102) — Genotyp 1

ION-1 byla randomizovana, oteviena studie, ktera hodnotila 12 a 24 tydnd 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez né¢ho u 865 dosud nelécenych pacientti
s CHC genotypu 1, véetné pacientt s cirhdzou (randomizovanych v poméru 1:1:1:1). Pfi randomizaci
byla pouzita stratifikace podle pfitomnosti nebo neptitomnosti cirhdzy a genotypu HCV (1a oproti

1b).

Tabulka 12: Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-1

RozloZeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ CELKEM
12 tydna RBY 24 tydni RBV
(n=214) 12 tydnia (n=217) 24 tydni (n = 865)
(n=217) (n=217)
VeEk (roky): median (rozsah) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
Muzské pohlavi 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) | 55 % (119) 59 % (513)
Etnikum: 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
Cernoch/Afroameri¢an
Béloch 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) | 84 % (183) 85 % (735)
Genotyp la 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) | 66 % (143) 67 % (582)
Genotyp IL28CC 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) | 34 % (73) 30 % (256)
Metavir skére stanovené FibroTestem®
FO-F1 27 % (57) 26 % (56) 29 % (62) | 30 % (66) 28 % (241)
F2 26 % (56) 25 % (55) 22 % (47) | 28 % (60) 25 % (218)
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RozloZeni pacientd LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ CELKEM
12 tydni RBV 24 tydni RBV
(n=214) 12 tydna (n=217) 24 tydnia (n =865)
n=217) n=217)
F3-F4 47 % (100) 48 % (104) 49 % (107) | 42 % (91) 46 % (402)
Nelze interpretovat <1%(1) 1% (2) <1%(1) 0 % (0) <1% (4)

a.

Tabulka 13: Miry odpovédi ve studii ION-1

U dvou pacientii v ramenu 12tydenni 1é¢by LDV/SOF, jednoho pacienta v ramenu 12tydenni lé¢by LDV/SOF+RBV,

dvou pacientli v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF a dvou pacientii v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF+RBV nebyl

potvrzen podtyp s genotypem 1.
Pfitomné vysledky FibroTestu byly namapovany na Metavir skore takto: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydnu 12 tydnu 24 tydni 24 tydni
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % 99 % (215/217)
(213/217)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani 0/2132 0/217 <1%(1/217) | 0/216
béhem 1écby
Relaps® <1%(1/212) 0/217 <1%(1/215) | 0/216
Jiny® <1%(2/213) 3 % (6/217) <1%(2/217) | <1%(2/217)
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 98 % (142/145) 97 % (143/1438) 99 % 99 % (141/143)
(144/146)
Genotyp 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Cirhéza®
Ne 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % 99 % (178/180)
(181/184)
Ano 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

C.

d.

LDV/SOF+RBV, protoze oba tito pacienti byli infikovani genotypem 4 CHC.

16¢by.

je sledovat).

Pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirh6zy byli z této analyzy podskupin vylouéeni.

Jeden pacient byl vyloucen z ramena 12tydenni 1é¢by LDV/SOF a jeden pacient byl vylou€en z ramena 24tydenni 1é¢by
Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientii s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prub¢hu

Polozka ,,Jiné*“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo mozné

Drive léceni dospeli pacienti s cirhozou nebo bez cirhozy — ION-2 (studie 0109) — Genotyp 1
ION-2 byla randomizovana, oteviena studie, ktera hodnotila 12 a 24 tydni 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez né¢ho (randomizovanych v poméru
1:1:1:1) u pacientti s cirh6zou nebo bez cirhdzy infikovanych HCV genotypem 1, u nichz byla
neuspésna predchozi 1éCba rezimem zaloZenym na interferonu, véetn€ rezimi zahrnujicich inhibitor
HCYV proteazy. Pii randomizaci byla pouZita stratifikace podle pfitomnosti nebo nepiitomnosti
cirhdzy, genotypu HCV (1a oproti 1b) a odpovédi na piedchozi terapii HCV (relaps/exacerbace oproti
nepiitomnosti odpovédi).

Tabulka 14: Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-2

RozloZeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ CELKEM
12 tydna RBV 24 tydni RBV
(n=109) 12 tydna (n=109) 24 tydni (n = 440)
(n=111) (n=111)
Vek (roky): median 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(rozsah)
Muzské pohlavi 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Etnikum: 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
Cernoch/Afro
american

29




RozloZeni pacientd LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ CELKEM
12 tydna RBV 24 tydni RBV
(n =109) 12 tydna (n=109) 24 tydni (n = 440)
(n=111) (n=111)

Béloch 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Predchozi lécba HCV

PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)*
Inhibitor proteaz | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)°
HCV +
PEG-IFN+RBV
Genotyp IL28CC 9% (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Metavir skére stanovené FibroTestem”
FO-F1 14 % (15) 10 % (11) 12 % (13) 16 % (18) 13 % (57)
F2 28 % (31) 26 % (29) 28 % (31) 30 % (33) 28 % (124)
F3-F4 58 % (63) 64 % (71) 58 % (63) 54 % (60) 58 % (257)
Nelze 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% ()
interpretovat

Tabulka 15: Miry odpovédi ve studii ION-2

0,59-1,00 = F3-F4.

U jednoho pacienta v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF a jednoho pacienta v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF+RBV
doslo drive k selhani 1é¢by v rezimu zaloZzeném na nepegylovaném interferonu.
Pritomné vysledky FibroTestu byly namapovany na Metavir skore takto: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydna 12 tydnu 24 tydni 24 tydni
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
béhem 1écby
Relaps® 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Jing® 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Genotyp 1b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Cirhoza
Ne 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Ano! 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Predchozi lécha HCV
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
Inhibitor proteaz HCV + | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)

PEG-IFN+RBV

b.

c.
d.

1é¢by.

je sledovat).

Pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirh6zy byli z této analyzy podskupin vylouceni.
Metavir skore = 4 nebo Ishak skore > 5 podle biopsie jater nebo FibroTest skore > 0,75 a (APRI) > 2.

Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientli s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prib&éhu

Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo mozné

Tabulka 16 uvadi miry relapst pfi 12tydennich rezimech (s ribavirinem nebo bez né¢ho) pro vybrané
podskupiny (viz také ptedchozi bod ,,U¢inky p¥itomnosti variant HCV spojenych s rezistenci ve
vychozim stavu na vysledek 1é¢by*). U pacientd bez cirh6zy dochazelo k relapsiim pouze

v pritomnosti vychoziho stavu NS5A RAV a béhem lécby ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu.
U pacientt s cirhdzou dochézelo k relapsiim v obou rezimech a jak pfi neptitomnosti, tak pii
pritomnosti vychoziho stavu NS5A RAVs.
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Tabulka 16: Miry relapsi pro vybrané podskupiny ve studii ION-2

LDV/SOF | LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydna 12 tydnu 24 tydni 24 tydni
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pocet pacientd s odpovédi na 108 111 109 110
konci 1éCby
Cirhoza
Ne 5 % (4/86)* 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Ano 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Pritomnost vychozich substituci v sekvenci NS5A spojenych s rezistenci
Ne 3% (3/91)4 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)f
Ano 24 % (4/17)¢ 12 % (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. Vsichni tito 4 pacienti bez cirhdzy s relapsem méli vychozi polymorfismus NS5A spojeny s rezistenci.

b. Pacienti s chyb&jicimi informacemi o stavu cirh6zy byli z této analyzy podskupin vylouceni.

c. Analyza (hlubokym sekvenovanim) zahrnovala polymorfismus NS5A spojeny s rezistenci, ktery vedl k > 2,5n4sobné
zméné€ ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L311/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T a Y93C/F/H/N/S u
infekce HCV genotypu la a L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, a Y93C/H/N/S u genotypu 1b).

d. 3/3 z téchto pacientti mélo cirhézu.

e. 0/4 z téchto pacienti mélo cirhozu.

f. U jednoho pacienta, ktery na konci 1é¢by dosahl virové zatéze < LLOQ, chybély vychozi udaje o NS5A a byl z analyzy
vyloucen.

Drive léceni dospéli pacienti s cirhozou — SIRIUS — Genotyp 1

Studie SIRIUS zahrnovala pacienty s kompenzovanou cirh6zou, u kterych nejprve selhala 1é¢ba
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) + ribavirinem, a pak selhal i rezim zahrnujici pegylovany
interferon + ribavirin + inhibitor protedzy NS3/4A. Cirhoza byla definovana pomoci biopsie,
vySetfenim Fibroscan (> 12.5 kPa) nebo FibroTest > 0,75 a indexem pomé&ru AST: krevni desticky
(APRI) > 2.

Studie (dvojité zaslepena a placebem kontrolovand) hodnotila 24tydenni 1écbu
ledipasvirem/sofosbuvirem (s placebem ribavirinu) oproti 12 tydenni kombinované lécbé
ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem. Pacienti v druhém lécebném rameni dostavali béhem
prvnich 12 tydnt placebo (pro ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin) a pak nasledovala 12tydenni aktivni
zaslepena 1é¢ba. Pacienti byli stratifikovani podle genotypu HCV (la oproti 1b) a odpovédi na
predchozi 1é¢bu (zda bylo dosazeno HCV RNA < LLOQ).

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napfi¢ obéma lé¢ebnymi skupinami.
Median véku byl 56 let (rozmezi: 23 az 77); 74 % pacient byli muzi; 97 % byli bélosi; 63 % meli
HCYV infekci genotypu 1a; 94 % méli alely non-CC IL28B (CT nebo TT).

Ze 155 zatazenych pacientl 1 pacient ukoncil 1é¢bu ve fazi podavani placeba. Ze zbyvajicich

154 pacientli doséhlo celkem 149 pacientii SVR12 napfi¢ obéma lécebnymi skupinami; 96 % (74/77)
pacientti ve skupiné 12tydenni kombinované 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem a 97 %
(75/77) pacientt ve skupiné 24tydenni 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem. U vSech 5 pacientt, ktefi
nedosahli SVR12, doslo po ukonéeni 1é¢by k relapsu onemocnéni (viz vyse bod ,,Rezistence* —,,V
klinickych studiich®).

Drive léceni dospeli pacienti, u kterych selhala lécba sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN
Ucinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientti, u kterych selhala pfedchozi kombinovana lé¢ba
sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN je podpofena dvéma klinickymi studiemi. Ve studii 1118 bylo
44 pacientt s infekci genotypu 1, véetné 12 pacientl s cirhdzou, u kterych selhala pedchozi 1écba
sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN nebo sofosbuvirem + ribavirinem, 1é¢eno pomoci kombinace
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydnti; SVR byla 100 % (44/44). Do studie ION-4 bylo
zafazeno 13 pacientil se soucasnou infekci HCV/HIV-1 s genotypem 1, véetné 1 pacienta s cirh6zou, u
kterych selhal rezim zahrnujici sofosbuvir + ribavirin; SVR byla 100 % (13/13) po 12 tydnech 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem.
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Dospéli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV — ION-4

ION-4 byla oteviena klinicka studie, ktera hodnotila bezpe¢nost a i¢innost 12tydenni 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu u dosud nelécenych a jiz diive 1é¢enych pacientti s HCV a
CHC genotypu 1 nebo 4 soucasn¢ infikovanych HIV-1. U drive léenych pacientt selhala predchozi
kombinovana 1é¢ba zahrnujici PEG-IFN + ribavirin + inhibitor HCV proteazy nebo

sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN. Pacienti byli na stabilni davce antiretrovirové 1écby HIV-1, ktera
zahrnovala emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat podavané s efavirenzem, rilpivirinem nebo
raltegravirem.

Median véku byl 52 let (rozmezi: 26 az 72); 82 % pacientl byli muzi; 61 % byli bélosi; 34 % byli
cernosi; 75 % meélo HCV infekcei genotypu 1a; 2 % mélo infekci genotypu 4; 76 % mélo non-CC
IL28B alely (CT nebo TT); a 20 % mélo kompenzovanou cirhdzu. Padesat pét procent (55 %)
pacientt bylo dfive léCeno.

Tabulka 17: Miry odpovédi ve studii ION-4.

LDV/SOF
12 tydnu
(n=335)
SVR 96 % (321/335)*
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani béhem 1écby <1 % (2/335)
Relaps® 3 % (10/333)
Jiny® <1 % (2/335)
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Pacienti s cirh6zou 94 % (63/67)
Drive léceni pacienti s cirhdzou 98 % (46/47)

a. Do studie bylo zafazeno 8 pacienti s infekci HCV genotypu 4 a 8/8 dosahlo SVR12.

b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.

c. Polozka,Jiny* zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo mozné
je sledovat).

Dospeéli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV — studie ERADICATE

ERADICATE byla oteviena studie, hodnotici 12 tydni 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem u 50 pacient
s CHC genotypu 1, soucasné infikovanych HIV. VSichni pacienti dosud nebyli 1éCeni terapii proti
HCYV a byli bez cirhézy, 26 % (13/50) pacientl dosud nebylo 1é¢eno antiretrovirovou 1é¢bou proti HIV
a 74 % (37/50) pacientti uzivalo soubéznou antiretrovirovou 1é¢bu proti HIV. V dobé¢ predbézné
analyzy mélo 40 pacientli 12 tydnt po 1é€bé a SVR12 byla 98 % (39/40).

Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater a po transplantaci jater — studie SOLAR-1 a SOLAR-2
SOLAR-1 a SOLAR-2 byly dv¢ oteviené klinické studie, které hodnotily 12tydenni a 24tydenni 1écbu
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem u pacientti infikovanych HCV genotypu 1 a 4,
kteti podstoupili transplantaci jater a/nebo maji dekompenzované jaterni onemocnéni. Design téchto
dvou studii byl totozny. Pacienti byli zatazeni do jedné ze sedmi skupin podle stavu transplantace jater
a zavaznosti poskozeni jater (viz tabulka 18). Pacienti majici skore CPT >12 byli vyfazeni. V ramci
kazdé skupiny byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro uzivani kombinace
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu po dobu 12 nebo 24 tydnu.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napiic¢ 1écebnymi skupinami. Median
veku u 670 1écenych pacientti byl 59 let (rozmezi: 21 az 81 let); 77 % pacientt byli muzi; 91 % byli
bé&losi; primérny index télesné hmotnosti byl 28 kg/m?* (rozmezi: 18 az 49 kg/m?); 94 % mélo infekci
HCV genotypu 1 a 6 % mélo infekci HCV genotypu 4; u 78 % pacientli byla netispésna predchozi
lé¢ba HCV. U pacientti s dekompenzovanou cirh6zou (pfed nebo po transplantaci) bylo pii screeningu
64 % zarazeno do tfidy CPT B a 36 % do ttidy CPT C, pticemz 24 % mélo vychozi hodnotu skore
MELD vyssi nez 15 (Model for End Stage Liver Disease, MELD).
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Tabulka 18: Kombinované miry odpovédi (SVR12) ve studiich SOLAR-1 a SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 tydna 24 tydni
(n =307)*P (n =307)*P
SVR SVR

Pred transplantaci

CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)

CPT C 88 % (35/40) 83 % (38/46)
Po transplantaci

Metavir skore FO-F3 | 95 % (94/99) 99 % (99/100)

CPT A°¢ 98 % (55/56) 96 % (51/53)

CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)

CPT C* 57 % (4/7) 78 % (7/9)

FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a. Dvanact pacientt, kteti podstoupili transplantaci pted tydnem 12 po 1é€bé a méli HCV RNA<LLOQ pti poslednim
méfeni pted transplantaci, bylo vytazeno.

b. Dva pacienti, ktefi neméli dekompenzovanou cirhézu a také nepodstoupili transplantaci jater, byli vyfazeni, nebot’
nesplnovali kritéria pro zatazeni do zadné z 1é¢ebnych skupin.

c. CPT = Child-Pugh-Turcotte. FCH = Fibrotizujici cholestaticka hepatitida. CPT A = CPT skore 5-6 (kompenzovana),
CPT B = CPT skore 7-9 (dekompenzovana), CPT C = CPT skore 10-12 (dekompenzovana).

Do studii SOLAR-1 a SOLAR-2 bylo zatrazeno Ctyficet pacientii s CHC genotypu 4, pficemz SVR 12
dosahlo 92 % (11/12) a 100 % (10/10) pacientil po transplantaci bez dekompenzované cirhdzy a 60 %
(6/10) a 75 % (6/8) pacientt s dekompenzovanou cirh6zou (pted a po transplantaci jater) 1é€enych po
dobu 12, resp. 24 tydni. Ze 7 pacientdl, ktefi nedosahli SVR12, doslo u 3 k relapsu, vSichni méli
dekompenzovanou cirh6zu a byli 1éceni ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem po dobu 12 tydnt.

Zmény skore MELD a CPT mezi vychozim stavem a tydnem 12 po 1é¢b¢ byly analyzovany u vSech
pacienti s dekompenzovanou cirhdzou (pfed nebo po transplantaci), ktefi dosahli SVR12 a pro které
byly k dispozici tdaje (n = 123); cilem bylo vyhodnotit vliv SVR12 na funkei jater.

Zména skore MELD: Z pacienti, kteti dosahli SVR12 po 12 tydnech 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem
+ ribavirinem, u 57 % (70/123) doslo ke zlepseni a u 19 % (23/123) nedoslo k zadné zméné¢ skore
MELD od vychoziho stavu do tydne 12 po 1é¢bé; ze 32 pacientt, jejichz skore MELD bylo > 15 ve
vychozim stavu mélo ve 12. tydnu po 1é€be 59 % (19/32) skoére MELD < 15. Pozorované zlepSeni
MELD skore bylo ve vysoké mife vysledkem zlepSenych hodnot celkového bilirubinu.

Zména tridy a skore CPT: Z pacienti, kteti dosahli SVR12 po 12 tydnech 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem, doslo u 60 % (74/123) ke zlepSeni a u 34 % (42/123)
nedoslo k zadné zméné skore CPT od vychoziho stavu do 12. tydne po 1é¢be; ze 32 pacienti, jejichz
skore cirhdzy bylo CPT C ve vychozim stavu, melo 53 % (17/32) ve 12. tydnu po 1écbé skore CPT B;
z 88 pacientu, kteti méli skore cirhozy CPT B ve vychozim stavu, mélo 25 % (22/88) ve 12. tydnu po
1é¢be skore cirhozy CPT A. Pozorované zlepseni skore CPT bylo dano ve vysoké mife zlepSenim
celkového bilirubinu a albuminu.

Klinickd ucinnost a bezpecnost u genotypu 2, 3, 4, 5 a 6 (viz také bod 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir byl hodnocen v 1écbé infekce jinym genotypem nez 1 v malych studiich faze 2,
jak je shrnuto nize.

Do klinickych studii byli zafazeni pacienti s cirhdzou nebo bez cirhdzy, kteti dosud nebyli 1é¢eni nebo
u nichz selhala ptedchozi 1é€ba PEG-IFN + ribavirin +/- inhibitor HCV proteazy.

U infekce genotypem 2, 4, 5 a 6 zahrnovala 1é¢ba podavani ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirinu po

dobu 12 tydnt (tabulka 19). U infekce genotypem 3 byl ledispasvir/sofosbuvir podavan s ribavirinem
nebo bez ného také po dobu 12 tydnt (tabulka 20).
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Tabulka 19: Miry odpovédi (SVR12) u ledipasviru/sofosbuviru po dobu 12 tydnii u pacientii s
infekci HCV genotypu 2,4,52a 6

Studie GT | n TE? SVR12 Relaps®

Celkem Cirhoza
Studie 1468 (LEPTON) 2 26 19 % (5/26) | 96 % (25/26) 100 % (2/2) 0 % (0/25)
Studie 1119 4 44 50 % (22/44) | 93 % (41/44) 100 % (10/10) | 7 % (3/44)
Studie 1119 5 41 49 % (20/41) | 93 % (38/41) 89 % (8/9) 5 % (2/40)
Studie 0122 (ELECTRON-2) | 6 25 0 % (0/25) 96 % (24/25) 100 % (2/2) 4 % (1/25)

a. TE: Pocet diive 1é¢enych pacientd.
b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacienttl s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prub&éhu

16¢by.

Tabulka 20: Miry odpovédi (SVR12) u pacienti s infekci genotypu 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 tydnu 12 tydna
SVR Relaps?® SVR Relaps?
Dosud neléceni 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Pacienti bez cirhozy 100 % (20/20) 0% (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
Pacienti s cirhdzou 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Drive léceni 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Pacienti bez cirhozy 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Pacienti s cirhdzou 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: nebylo studovano.
a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientl s hladinou HCV RNA < LLOQ pti poslednim vyhodnoceni v prubé¢hu
1é¢by.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie 0154 byla oteviena klinicka studie, ve které byly hodnoceny bezpecnost a u¢innost 12tydenni
1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u 18 pacientl infikovanych HCV genotypu 1 s t€Zkou poruchou
funkce ledvin nevyzadujici dialyzu. Ve vychozim stavu méli dva pacienti cirhozu a primérna eGFR
byla 24,9 ml/min (rozsah: 9,0-39,6). SVR12 bylo dosazeno u 18/18 pacientd.

Studie 4063 byla oteviena tfiramenna klinicka studie posuzujici 8, 12 a 24 tydnti lécby
ledipasvirem/sofosbuvirem u celkem 95 pacientt s genotypem 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %), 5 (1 %)
nebo 6 (2 %) s CHC a ESRD vyzadujicim dialyzu: 45 dosud nelécenym pacientiim s genotypem 1 a
infikovanych HCV bez cirhdzy byl podavan ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8 tydni; 31 jiz dfive
léCenym pacienttim infikovanym HCV s genotypem 1 a dosud nelééenym nebo jiz diive 1éCenym
pacientim s genotypem 2, 5 a 6 s infekci bez cirhozy byl podavan ledipasvir/sofosbuvir po dobu 12
tydni; a 19 pacientd infikovanym HCV s genotypem 1, 2 a 4 a s kompenzovanou cirh6zou byl
podavan ledipasvir/sofosbuvir po dobu 24 tydnti. Z celkem 95 pacientd mélo ve vychozim stavu 20 %
pacientu cirhdzu, 22 % bylo jiz diive 1éCeno, 21 % mélo transplantovanou ledvinu, 92 % bylo 1é¢eno
hemodialyzou a 8 % bylo Iéceno peritonealni dialyzou; primémé trvani 1écby dialyzou bylo 11,5 roku
(rozmezi: 0,2 az 43,0 let). Hodnoty SVR byly ve skupinach s 1écbou ledipasvirem/sofosbuvirem 8, 12
a 24 tydnti 93 % (42/45), 100 % (31/31), resp. 79 % (15/19). U Zadného ze 7 pacientd, ktefi nedosahli
SVR12, nedoslo k virologickému selhani ani k relapsu.

Pediatricka populace

Utinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientt infikovanych HCV ve véku od 3 let byla vyhodnocena v
oteviené klinické studii faze 2, ktera zahrnovala 226 pacienti: 221 pacienti s CHC genotypu 1, 2
pacienti genotypu 3 a 3 pacienti genotypu 4 (studie 1116) (pro informace o pouZiti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

Pacienti ve veku 12 az < 18 let:

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla hodnocena u 100 pacientd ve veéku 12 az < 18 let s infekci HCV
genotypu 1. Celkem 80 pacientti (n = 80) bylo dosud nelécenych, zatimco 20 pacientd (n = 20) bylo jiz
diive 1éCeno. VSichni pacienti byli 1éCeni ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydnt.
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Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napfic¢ skupinami dosud nelé¢enych a
diive 1é¢enych pacientli. Median véku byl 15 let (rozmezi: 12 az 17); 63 % pacientl byly divky; 91 %
byli bélosi, 7 % byli cernosi a 2 % byli Asiati; 13 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; primérna télesna
hmotnost byla 61,3 kg (rozmezi: 33,0 az 126,0 kg); 55 % méelo vychozi hladiny HCV RNA vyssi nebo
rovné 800 000 IU/ml; 81 % mélo infekci HCV genotypu 1a; a 1 pacient, ktery dosud nebyl 1é¢en, mél
znamou cirh6zu. Vétsina pacientt (84 %) se infikovala vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR12 byla 98 % (98 % [78/80] u dosud nelécenych pacienti a 100 % [20/20] u diive
1é¢enych pacient). Celkem 2 ze 100 pacientti (2 %), oba dosud neléceni, nedosahli SVR12 (kvuli
ztraté kontaktu pro sledovani). U zadného pacienta nedoslo k virologickému selhani.

Pacienti ve véku 6 az < 12 let:

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla hodnocena u 92 pacient ve véku 6 az < 12 let s infekci HCV
genotypu 1, 3 nebo 4. Celkem 72 pacientl (78 %) bylo dosud nelécenych, zatimco 20 pacientti (22 %)
bylo jiz diive 1é¢eno. Osmdesat devét pacientt (87 pacientl s infekci HCV genotypu 1 a 2 pacienti s
infekci HCV genotypu 4) bylo 1é¢eno ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydnt, 1 jiz dive 1é¢eny
pacient s infekci HCV genotypu 1 a cirhézou byl 1é€en ledispavirem/sofosbuvirem po dobu 24 tydna a
2 jiz diive 1éCeni pacienti s infekci HCV genotypu 3 byli 1é€eni ledipasvirem/sofosbuvirem a
ribavirinem po dobu 24 tydnd.

Median véku byl 9 let (rozmezi: 6 az 11); 59 % pacientt byli chlapci; 79 % byli b&losi, 8 % byli
¢ernosi a 5 % byli Asiati; 10 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; primérna télesna hmotnost byla

32,8 kg (rozmezi: 17,5 az 76,4 kg); 59 % mélo vychozi hladiny HCV RNA vyssi nebo rovné

800 000 IU/ml; 84 % meélo infekci HCV genotypu la; 2 pacienti (1 dosud neléceny, 1 jiz diive 1éCeny)
méli znamou cirh6ézu. Vétsina pacientl (97 %) se infikovala vertikalnim prenosem.

Celkova mira SVR byla 99 % (99 % [88/89], 100 % [1/1] a 100 % [2/2] u pacientli 1é¢enych
ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydni, lepidasvirem/sofosbuvirem po dobu 24 tydnd, resp.
lepidasvirem/sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 24 tydnit). Jeden dosud neléceny pacient s infekci
HCV genotypu 1 a cirh6zou, ktery byl 1éCen ptipravkem Harvoni po dobu 12 tydnt, nedosahl SVR12
a doslo u ného k relapsu.

Pacienti ve véku 3 az < 6 let:

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla hodnocena u 34 pacientti ve véku 3 az < 6 let s infekci HCV
genotypu 1 (n=33) nebo 4 (n = 1). VSichni pacienti byli dosud neléceni a byli 1é¢eni
ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydni. Median véku byl 5 let (rozmezi: 3 az 5); 71 % pacientd
byly divky; 79 % byli bélosi, 3 % byli ¢ernosi a 6 % byli Asiati; 18 % byli Hispanci/Latinoamericané;
primérna télesna hmotnost byla 19,2 kg (rozmezi: 10,7 az 33,6 kg); 56 % mélo vychozi hladiny HCV
RNA vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; 82 % mélo infekci HCV genotypu 1a; zZadni pacienti neméli
znamou cirh6zu. Vsichni pacienti (100 %) se infikovali vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR12 byla 97 % (97 % [32/33] u pacienti s infekci HCV genotypu 1 a 100 % [1/1]
u pacientu s infekci HCV genotypu 4). Jeden pacient, ktery pred¢asné ukoncil studovanou 1é¢bu po
péti dnech kvili abnormalni chuti 1€kti, nedosahl SVR.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani ledipasviru/sofosbuviru pacientim infikovanym HCV byl pozorovan median
maximalnich plazmatickych koncentraci ledipasviru za 4,0 hodiny po davce. Sofosbuvir se rychle
absorboval a median maximalnich plazmatickych koncentraci byl pozorovan ptiblizné€ za 1 hodinu po
davce. Median maximalnich plazmatickych koncentraci GS-331007 byl pozorovan za 4 hodiny po
davce.

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy u pacientti infikovanych HCV byl geometricky
pramér hodnot AUCy.24 v ustaleném stavu pro ledipasvir (n =2 113) 7 290 ngeh/ml, pro sofosbuvir
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(n=1542) 1 320 ngeh/ml a pro GS-331007 (n=2 113) 12 000 ngeh/ml. Cpax v ustdleném stavu pro
ledipasvir byla 323 ng/ml, pro sofosbuvir 618 ng/ml a pro GS-331007 707 ng/ml. AUCy.24 @ Cimax pro
sofosbuvir a GS-331007 u dospélych zdravych jedinct a u pacientd infikovanych HCV byly podobné.
U pacientd infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n = 191) AUCp.24 @ Cinax
ledipasviru o 24 % nizsi a o 32 % nizsi, v uvedeném potadi. Hodnota AUC ledipasviru je pfimo
umeérna davce v rozsahu davek od 3 do 100 mg. Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou

v rozmezi davek 200 mg az 400 mg téméer ptimo umerné davce.

Viiv jidla

Oproti podani nala¢no doslo pfi podani jedné davky ledipasviru/sofosbuviru s jidlem se sttednim
obsahem tuku nebo s vysokym obsahem tuku ke zvySeni AUCy.inr sofosbuviru piiblizné na 2nasobek,
nedoslo vSak k vyznamnému ovlivnéni Cpax sofosbuviru. Expozice GS-331007 a ledipasviru nebyly
ptitomnosti jidla Zaddného typu ovlivnény. Pfipravek Harvoni Ize podavat bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Ledipasvir je z > 99,8 % navazan na proteiny lidské plazmy. Po jedné dévce 90 mg ["*C]-ledipasviru,
podané zdravym jedinctim, byl pomér ["*C]- radioaktivity v krvi k plazmé v rozmezi 0,51 az 0,66.

Sofosbuvir je ptiblizné ze 61-65 % navazéan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 1 pg/ml az

20 pg/ml vazba nezédvisi na koncentraci 1éku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla v lidské
plazmé minimalni. Po jedné davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru, podané zdravym jedincim, byl pomér
['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé pfiblizné 0,7.

Biotransformace

In vitro nebyl pozorovan zadny zjistitelny metabolismus ledipasviru zprostiedkovany lidskymi
enzymy CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Byly pozorovany znamky
pomalého oxida¢niho metabolismu s neznamym mechanismem. Po jedné davce 90 mg
['*C]-ledipasviru za systémovou expozici odpovidala prakticky vyluéné vychozi latka (> 98 %).
Nezménény ledipasvir je také hlavni slozkou ptitomnou ve stolici.

Sofosbuvir je rozsahle metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy nukleosidovy
analog GS-461203. Aktivni metabolit nebyl pozorovan. Metabolicka aktivacni draha zahrnuje
sekven¢ni hydrolyzu karboxylesterové skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A nebo
karboxylesterazou 1 a $t€peni fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding
protein 1), po nichz nasleduje fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy.
Defosforylace vede ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemuze byt ucinné
refosforylovan a nema anti-HCV aktivitu in vitro. V ledipasviru/sofosbuviru odpovida GS-331007
priblizné za 85 % celkové systémové expozice.

Eliminace

Po jedné peroralni davce 90 mg ["*C]-ledipasviru byla primérma celkova eliminace radioaktivity [**C]
stolici a moc¢i 87 %, pfi¢emz vétSina radioaktivni davky se vyloucila stolici (86 %). Nezménény
ledipasvir vylouéeny stolici pfedstavoval v priméru 70 % podané davky a oxida¢ni metabolit M19
predstavoval 2,2 % davky. Tyto tidaje naznacuji, Ze biliarni exkrece nezménéného ledipasviru je
hlavni cestou eliminace, pricemz vedlejsi cestu (pfiblizné 1 %) piedstavuje rendlni exkrece. Median
kone¢ného polocasu ledipasviru po podani ledipasviru/sofosbuviru zdravym dobrovolnikiim nala¢no
byl 47 hodin.

Po jedné peroralni davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru byla primérma celkova eliminace davky vyssi nez
92 %, z ¢ehoz se 80 % vyloucilo mo¢i, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem. VEtsi cast
davky sofosbuviru, kterd se vyloucila moci, byla tvotena GS-331007 (78 %), a 3,5 % pfedstavoval
sofosbuvir. Tyto tidaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace GS-331007, pfi¢emz
velka cast je eliminovana aktivné. Median kone¢ného polocasu po podani ledipasviru/sofosbuviru byl
0,5 hodiny pro sofosbuvir a 27 hodin pro GS-331007.
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Ani ledipasvir ani sofosbuvir nejsou substraty transportérd podilejicich se na absorpci jatry,
transportéru organickych kationtl (organic cation transporter, OCT)1 ani polypeptidu transportujiciho
organické anionty (organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 nebo OATP1B3. GS-331007
neni substratem transportéru podilejicich se na absorpci ledvinami, véetné transportéru organickych
aniontd (organic anion transporter, OAT) 1 nebo OAT3 nebo OCT?2.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravki ledipasvirem/sofosbuvirem in vitro

V koncentracich dosahovanych za klinickych podminek neni ledipasvir inhibitorem jaternich
transportért, véetné OATP 1B1 nebo 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, transportéru
zajist'ujiciho extruzi mnohocetnych 1éki a toxickych sloucenin (multidrug and toxic compound
extrusion, MATE) 1, proteinu mnohoc¢etné 1€kové rezistence (multidrug resistance protein, MRP) 2
nebo MRP4. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportérit P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1BI1, OATPIB3, OCT1 a GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEI.

Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory nebo induktory enzymt CYP nebo uridin difosfat
glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Etnikum a pohlavi

U ledipasviru, sofosbuviru nebo GS-331007 nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdily v souvislosti s etnikem. U sofosbuviru nebo GS-331007 nebyly
identifikovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily v souvislosti s pohlavim. AUC a
Chax ledipasviru byly o 77 % a 58 % (v uvedeném poradi) vys$i u Zen nez u muzi; vztah mezi
pohlavim a expozici ledipasviru v§ak nebyl povazovan za klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

Populaéni farmakokineticka analyza u pacientl infikovanych HCV prokazala, Ze v analyzovaném
vékovém rozmezi (18 az 80 let) nemél vék klinicky vyznamny vliv na expozici ledipasviru,
sofosbuviru nebo GS-331007. Klinické studie ledipasviru/sofosbuviru zahrnovaly 235 pacientii (8,6 %
z celkového poctu pacientil) ve véku 65 a vice let.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu riznych stupnii poruchy funkce ledvin (RI) na expozici slozkam ptipravku Harvoni v
porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, jak je popsan dale v textu, je uveden v tabulce 21.

Tabulka 21: Vliv riznych stupiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) sofosbuviru,
GS-331007 a lepidasviru v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin

HCYV negativni pacienti Pacienti infikovani
HCV
Lehka RI | Stfedné tézka | Tézka RI ESRD vyZadujici Tézka RI ESRD
(eGFR >50 RI (eGFR dialyzu (eGFR vyZadujici
a<80 ml/ | (eGFR>30a <30 ml/ Davka Davka |<30 mlI/min| dialyzu
min/ <50 ml/ min/ podana podana /
1,73 m?) min/ 1,73 m?) 1 hodinu | 1hodinu | 1,73 m?
1,73 m?) pired po dialyze
dialyzou
Sofosbuvir 1,6nasobn | 2,1ndsobné 1 | 2,7nasobné 1 | 1,3nasobn | 1,6nasobn | ~2nasobné | 1,9nasobn
¢l €1 et 1 ¢1
GS-331007 1,6nasobn | 1,9nasobné 1 | 5,5nasobné 1 | >10ndsob | >20nasob | ~6nasobné | 23nasobné
é1 né 7 né 7 i 1
Ledipasvir - - > - - - 1,6nasobn
¢1

<> neukazuje na zadnou klinicky vyznamnou zménu v expozici ledipasviru.
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Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru byly studovany po podani jedné davky 90 mg ledipasviru
dospélym pacientim HCV negativnim s tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR < 30 ml/min podle
Cockcroftovy-Gaultovy rovnice, median [rozsah] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru
dospélym pacientim HCV negativnim s lehkou (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stfedné tézkou
(eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
a pacientiim s ESRD vyzadujicim hemodialyzu oproti pacientiim s normalni funkcei ledvin (¢GFR

> 80 ml/min/1,73 m?). Metabolit GS-331007 Ize G¢inné odstranit hemodialyzou pii extrakénim
koeficientu pfiblizn¢ 53 %. Po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru ¢tythodinova hemodialyza
odstranila 18 % podané davky sofosbuviru.

U dospélych pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin infikovanych HCV a lécenych
ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydni (n=18) byla farmakokinetika ledipasviru, sofosbuviru a
GS-331007 stejna jako farmakokinetika zjisténa u HCV negativnich pacientl s tézkou poruchou
funkce ledvin.

V klinickych hodnocenich ledipasviru/sofosbuviru faze 2/3 byla zkoumana farmakokinetika
ledipasviru, sofosbuviru a metabolitu GS-331007 u dospé€lych pacientt infikovanych HCV a s ESRD
vyzadujicim dialyzu, 1é¢enych ledipasvirem/sofosbuvirem (n=94) po dobu 8, 12 nebo 24 tydnt a byla
porovnana s pacienty bez poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru byly studovany po podani jedné davky 90 mg ledipasviru
dospélym pacientim HCV negativnim s tézkou poruchou funkce jater (stupenn C podle CPT).
Plazmaticka expozice ledipasviru (AUCinr) u pacientti s t¢Zkou poruchou funkce jater a u kontrolnich
pacientli s normalni funkci jater byla podobna. Populacni farmakokineticka analyza u dospélych
pacientl infikovanych HCV naznacuje, ze cirhdza (véetné dekompenzované cirhdzy) neméla klinicky
vyznamny vliv na expozici ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru
dospélym pacientim infikovanym HCV se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (stupein B a
C podle CPT). Oproti pacientiim s normalni funkeci jater byla hodnota AUCy.24 pro sofosbuvir vyssi o
126 % pii lehké a o 143 % a pfi stfedné tézke a t€zké poruSe funkce jater, zatimco hodnota AUC.24
pro GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi o 18 % a 9 %. Popula¢ni farmakokineticka analyza
u pacientil infikovanych HCV naznacuje, ze cirhoza (véetné dekompenzované cirhozy) neméla
klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a GS-331007.

Télesna hmotnost

Podle populacni farmakokinetické analyzy télesna hmotnost neméla vyznamny vliv na expozici
sofosbuviru. Expozice ledipasviru se snizuje s rostouci t¢lesnou hmotnosti, ale tento vliv neni
povazovan za klinicky vyznamny.

Pediatricka populace

Expozice ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientti ve véku od 3 let byly
podobné jako u dospé€lych ve studiich faze 2/3 po podani ledipasviru/sofosbuviru. Devadesatiprocentni
interval spolehlivosti poméru geometrickych primért pii pouziti metody nejmensich ctverca se
pohyboval pro v§echny sledované PK parametry v piedem ur¢enych mezich podobnosti. Ty byly méné
nez 2nasobné (50% az 200%), s vyjimkou Cyy ledipasviru u pediatrickych pacienti ve véku od 12 let,
které bylo o 84 % vyssi (90% CI 168 % az 203 %), coz nebylo povazovano za klinicky relevantni.

Farmakokinetika ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientii ve véku do 3 let
nebyla stanovena (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ledipasvir

Ve studiich s ledipasvirem na potkanech a psech nebyly identifikovany zadné cilové organy toxicity
pii expozicich s AUC pftiblizn€ 7krat prevysujicich expozici u cloveka pti doporucené klinické davce.

Ledipasvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky v skupin¢ testli, zahrnujici testy bakterialni
mutagenicity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
potkanich mikrojadrech.

Ve 26tydenni studii karcinogenity provedené na rasH2 transgennich mysich a 2leté studii
karcinogenity provedené na potkanech pii expozicich az 26krat vysSich u mysi a 8krat vyssich u
potkant, nez je expozice u ¢lovéka, nebyl ledipasvir karcinogenni.

Ledipasvir nemél zadné nezadouci ucinky na reprodukei a fertilitu. U samic potkand byl mirmné snizen
pramérny pocet zlutych télisek (corpora lutea) a mist implantace embrya pfi expozicich matetskych
zvitat ptiblizn¢ 6krat prevysSujicich expozici u ¢lovéka pii doporucené klinické davce. Pii hlading, na
které nejsou pozorovany zadné Gcinky, byla expozice ledipasviru vyjadiena pomoci AUC u samcu
priblizn€ 7krat vyssi a u samic priblizné 3krat vyssi nez expozice u cloveka pti doporucené klinické
davce.

Ve studiich vyvojové toxicity s ledipasvirem u potkani a kralikti nebyly pozorovany zadné teratogenni
ucinky.

V prenatalnich a postnatalnich studiich na potkanech byla u vyvijejicich se mlad’at potkand pti davce
toxické pro matku pozorovana sniZzena primérna t€lesna hmotnost a snizené pribyvani na vaze pii
expozici in utero (prostiednictvim davek podavanych matkam) a béhem kojeni (prosttednictvim
matetského mléka), a to pii expozici matek 4krat vyssi nez je expozice u clovéka pii doporucené
klinické davce. Nebyl pozorovan zadny vliv na pieziti, fyzicky a behavioralni vyvoj a reproduk¢éni
vykonnost potomkil pii expozicich matek podobnych expozicim u ¢loveéka pti doporucené klinické
davce.

Pii podavani kojicim potkantim byl ledipasvir zjistén v plazmée kojenych mladat, pravdépodobné
v diisledku vyluc¢ovani ledipasviru do matefského mléka.

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi (ERA)

Posouzeni rizika pro Zivotni prostiedi ukazalo, ze ledipasvir ma potencial byt v zivotnim prostiedi
velice perzistentni a velice bioakumulativni (vPvB) (viz bod 6.6).

Sofosbuvir

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a psti vyvolaly vysoké davky
diastereomerické smési v poméru 1:1 nezaddouci jaterni (u pst) a srde¢ni (u potkanil) ucinky

a gastrointestinalni reakce (u pst). Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt
zjiSténa pravdépodobné v disledku vysoké aktivity esterazy, expozice hlavniho metabolitu GS-331007
pii davce vyvoléavajici nezadouci ucinky vsak byla 16 nasobné (u potkantl) a 71 nasobné (u pstt) vyssi
nez klinicka expozice pti davce 400 mg sofosbuviru. Ve studiich chronické toxicity nebyly
pozorovany zadné nalezy na jatrech nebo srdci pfi expozicich 5 nasobn¢ (u potkantl) a 16 nasobné

(u pstr) vyssich nez je klinicka expozice. Ve 2letych studiich karcinogenity nebyly pii expozicich
17nasobné (mys) a 9nasobné (potkan) vyssich nez je klinicka expozice pozorovany zadné nalezy na
jatrech nebo srdci.

Sofosbuvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky v skupiné testl, zahrnujici testy bakterialni
mutagenicity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na

mysich mikrojadrech.
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Studie karcinogenity u mysi a potkanti nenaznacuji zadny karcinogenni potencial sofosbuviru
podavaného v davkach do 600 mg/kg/den u mysi a 750 mg/kg/den u potkanti. Expozice GS-331007 v
téchto studiich byla az 17 nasobn¢ (u mysi) a 9 nasobné (u potkanil) vyssi nez klinicka expozice pii
davce 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemél pii hodnoceni u potkant zadny vliv na Zivotaschopnost embryi a plodl ani na
fertilitu a ve studiich vyvojové toxicity u potkanti a kraliki nemél teratogenni u€inky. Nebyly hlaSeny
nezadouci G¢inky na chovani, reprodukci ani na vyvoj potomstva u potkanti. Ve studiich u kralikt
byly expozice sofosbuviru 6ndsobné vyssi nez ocekavana klinicka expozice. Ve studiich u potkanti
nemohla byt expozice sofosbuviru stanovena, ale hranice expozice urcené na zaklad¢ hlavniho
metabolitu u ¢lovéka byly priblizné Snasobné vyssi nez klinicka expozice pti davce 400 mg
sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru prochazely placentou u bfezich potkanti a do mléka u kojicich potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Kopovidon

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Casteéné hydrolyzovany polyvinylalkohol

Oxid titanicity

Makrogol

Mastek

Oranzova zlut’ (E110) (Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

6 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety pripravku Harvoni se dodavaji v lahvickach z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE)

s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzaveérem, obsahujicich 28 potahovanych tablet, s
vysousedlem silikagelem a polyesterovou vatu.
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Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:

. krabicky obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanymi tabletami
. a pouze pro tablety 90 mg/400 mg; krabi¢ky obsahujici 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

Tento 1éCivy pripravek mize predstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. listopadu 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. srpna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sacku
Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sac¢ku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje ledipasvirum 33,75 mg a sofosbuvirum 150 mg.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jeden sacek obsahuje 220 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sa¢ku

Jeden sacek obsahuje ledipasvirum 45 mg a sofosbuvirum 200 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem

Jeden sacek obsahuje 295 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Obalené granule v sacku.

Oranzové obalené granule v sacku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Harvoni je indikovan k 1é¢bé chronické hepatitidy C (CHC) u dosp€lych a pediatrickych
pacientt ve véku od 3 let (viz body 4.2,4.4 a5.1).

Pro genotypové specifické ptisobeni na virus hepatitidy C (HCV) viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu piipravkem Harvoni ma zah4jit a sledovat 1ékar se zkusenostmi s 1écbou pacientti s CHC.
Dévkovéni

Doporucena davka ptipravku Harvoni u pediatrickych pacientli ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti (podrobné viz tabulka 2) a lze ji uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
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Tabulka 1: Doporucena doba trvani 1é¢by pripravkem Harvoni a doporucené soucasné
podavani s ribavirinem v ur¢itych podskupinach

Populace pacienti
(v€etné pacientll soucasn¢ infikovanych
HIV)

Lécba a trvani

Dospéli a pediatricti pacienti ve veéku od 3 let* s CHC genotypu 1, 4, 5 nebo 6

Pacienti bez cirhozy

Harvoni po dobu 12 tydni.

- Harvoni po dobu 8 tydni 1ze zvazovat u diive nelécenych
pacientt infikovanych genotypem 1 (viz bod 5.1, studie
ION-3).

Pacienti s kompenzovanou cirhézou

Harvoni + ribavirin®® po dobu 12 tydnii
nebo
Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tydnt.

- Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tydnt Ize zvazovat u
pacientu, ktefi jsou povazovani za pacienty s nizkym
rizikem klinické progrese onemocnéni a u kterych existuje
moznost pozdéjSiho opakovani 1écby (viz bod 4.4).

Pacienti, ktefi jsou po transplantaci jater
bez cirh6zy nebo s kompenzovanou
cirhdzou

Harvoni + ribavirin®® po dobu 12 tydnii (viz bod 5.1).

- Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tydnd (u pacientt bez
cirh6zy) nebo 24 tydnti (u pacientt s cirhdzou) mtize byt
zvazen u pacientl, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni
vhodna nebo s intoleranci ribavirinu.

Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou bez
ohledu na stav transplantace jater

Harvoni + ribavirin® po dobu 12 tydnii (viz bod 5.1).

- Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tydnii mize byt
zvazen u pacientd, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni
vhodna nebo s intoleranci ribavirinu.

Dospeli a pediatricti pacienti ve veku od 3 let® s CHC genotypu 3

Pacienti s kompenzovanou cirhézou
a/nebo po selhani predchazejici 1é¢by

Harvoni + ribavirin® po dobu 24 tydnii (viz body 4.4 a 5.1).

a Viz tabulka 2 s doporu¢enymi davkovanimi ptfipravku Harvoni zalozenymi na télesné hmotnosti pro pediatrické pacienty

ve véku od 3 let.

b Dospéli: ribavirin podle télesné hmotnosti (< 75 kg = 1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg), podavany peroralné spolu s jidlem

rozdéleny do dvou davek.

¢ Pediatricti pacienti: doporuc¢ené davkovani ribavirinu viz tabulka 4 nize.
d Doporuéené davkovani ribavirinu u dospélych pacienti s dekompenzovanou cirh6zou viz tabulka 3 nize.

Tabulka 2: Davkovani pripravku Harvoni ve formé peroralnich granuli u pediatrickych

pacientt ve véku od 3 let*

Télesna hmotnost (kg) Davkovani peroralnich granuli Denni davka
v sacku ledipasviru/sofosbuviru
>35 dva sacky granuli o davce 90 mg/400 mg/den
45 mg/200 mg jednou denné
17 az <35 jeden sacek granuli o davce 45 mg/200 mg/den
45 mg/200 mg jednou denné
<17 jeden sacek granuli o davce 33,75 mg/150 mg/den
33,75 mg/200 mg jednou denné

*  Pripravek Harvoni je rovnéz dostupny ve formé potahovanych tablet 45 mg/200 mg a 90 mg/400 mg (viz bod 5.1). Dalsi

informace najdete v souhrnu udaji o piipravku pro Harvoni potahované tablety.
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Tabulka 3. Pokyny pro davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s piipravkem Harvoni u
dospélych pacient s dekompenzovanou cirh6zou

Pacient Dévka ribavirinu*
Cirhéza pred transplantaci: tfida B 1 000 mg denn€ u pacientt s télesnou hmotnosti < 75 kg a
podle Child-Pugh-Turcotta (CPT) 1 200 mg u pacientl s télesnou hmotnosti > 75 kg
Cirhdza pied transplantaci: tfida C Pocatecni davku 600 mg lze pii dobré snasenlivosti postupné
podle CPT titrovat az na maximalni davku 1 000/1 200 mg denné
(1 000 mg u pacientti s télesnou hmotnosti <75 kg a 1 200 mg u
Cirhdza po transplantaci: tfida B pacientt s té€lesnou hmotnosti > 75 kg). Jestlize poc¢ateéni davka
nebo C podle CPT neni dobie snasena, ma se davka snizit na klinicky indikovanou
podle hladin hemoglobinu.

*  Jestlize z divodti snaSenlivosti nelze dosahnout lepsi normalizace davky ribavirinu (podle télesné hmotnosti a funkce

ledvin), je vhodné zvazit 24tydenni podavani kombinace ptipravku Harvoni + ribavirinu z diivodu minimalizace rizika
relapsu.

Pokud se u dospélych k pfipravku Harvoni pfidava ribavirin, nahlédnéte rovnéz do souhrnu udajt o
ptipravku pro ribavirin.

U pediatrickych pacientii ve véku od 3 let se doporucuje nasledujici davkovani ribavirinu, pficemz
ribavirin se podava rozdeleny do dvou davek spolu s jidlem:

Tabulka 4: Pokyny pro davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pripravkem Harvoni u
pediatrickych pacienti ve véku od 3 let.

Télesnd hmotnost v kg Déavka ribavirinu*
<47 15 mg/kg/den
4749 600 mg/den

50-65 800 mg/den

66-74 1 000 mg/den
>nebo =75 1 200 mg/den

* Denni davka ribavirinu je zalozena na télesné hmotnosti a podava se peroralné spolu s jidlem rozdélena do dvou davek.

Uprava davkovani ribavirinu u dospélych pacientii uzivajicich davku 1 000-1 200 mg/den

Jestlize je ptipravek Harvoni uzivan v kombinaci s ribavirinem a jestlize se u pacienta vyskytnou
zavazné nezadouci ucinky potencialné souvisejici s ribavirinem, je nutno davku ribavirinu upravit
nebo, je-li to vhodné, podavani ptipravku prerusit, dokud nezddouci ucinky nevymizi nebo se nesnizi
jejich zavaznost. Tabulka 5 uvadi pokyny pro Upravu davkovani a prerusSeni podavani ptipravku na
zaklade koncentrace hemoglobinu a kardialni funkce pacienta.

Tabulka 5: Pokyny pro upravu davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pripravkem
Harvoni u dospélych pacientt

Laboratorni hodnoty Snizit davku ribavirinu na Prerusit podavani ribavirinu
600 mg/den pfi: pri:

Hemoglobin u pacientl bez <10 g/dl <8,5 g/dl

onemocnéni srdce

Hemoglobin u pacientt se snizeni koncentrace hemoglobinu | <12 g/dl i pfes 4tydenni

stabilizovanym onemocnénim srdce 0 > 2 g/dl béhem kteréhokoli uzivani snizené davky
4tydenniho obdobi 1écby

Po vysazeni ribavirinu z diivodu abnormalnich hodnot laboratornich nalezti nebo klinické manifestace
se 1ze pokusit o opétovné nasazeni 1éCby ribavirinem v davce 600 mg denné s dal$im zvySenim davky
na 800 mg denn€¢. Nedoporucuje se vSak zvysit davku ribavirinu na ptivodni davku (1 000 mg az

1 200 mg denng).

Pediatricka populace ve véku do 3 let
Bezpecnost a uéinnost piipravku Harvoni u pediatrickych pacientii ve véku do 3 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.
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Vynechana davka
Pacienty je tfeba poucit, ze pokud budou zvracet do 5 hodin po uziti pfipravku, maji uzit dalsi davku.
Jestlize budou zvracet za vice nez 5 hodin po uziti piipravku, neni potiebna dalsi davka (viz bod 5.1).

Pokud je vynechana davka a neuplynulo vice nez 18 hodin od norméalni doby uZiti, je tfeba pacienty
poucit, aby uzili dalsi davku co nejdtive, a pak uzili dalsi davku v obvyklé dobé. Pokud uplynulo vice
nez 18 hodin, je tieba pacienty poucit, aby pockali a uzili dalsi davku v obvyklé dob¢. Pacienty je
tteba poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Starsi pacienti
U starsich pacientt se nevyZzaduje zadna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni potfebna uprava davkovani
ptipravku Harvoni.

Udaje o bezpeénosti u pacientd s t&zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientii v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (End Stage
Renal Disease, ESRD) vyzadujicim dialyzu jsou omezené. Pfipravek Harvoni mize byt u téchto
pacientl pouzit bez upravy davky, pokud nejsou k dispozici zddné jiné relevantni moznosti 1écby (viz
body 4.4,4.8,5.1a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou, stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (stupenn A, B nebo C podle
Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potiebna uprava davkovani pripravku Harvoni (viz bod 5.2).
Bezpecnost a ucinnost ledipasviru/sofosbuviru byly vyhodnoceny u pacientd s dekompenzovanou
cirhézou (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Peroralni podani.
Ptipravek Harvoni lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

K usnadnéni polykani granuli pfipravku Harvoni l1ze pouzit jidlo nebo vodu, jak je podrobné uvedeno
nize. Alternativné lze pfipravek Harvoni polykat bez jidla nebo vody.

Uzivani granuli pripravku Harvoni s jidlem k usnadnént polykani

Pokud ma byt ptipravek podavan s jidlem k usnadnéni polykani granuli, je tfeba poucit pacienty, aby
nasypali granule na jednu ¢i vice 1Zic s nekyselou meékkou stravou o pokojové teplote€ nebo nizsi.
Pacienty je tfeba poucit, aby uzili granule ptipravku Harvoni do 30 minut od lehkého promichani s
jidlem a polykali cely obsah bez kousani, aby se pfedeslo hotké chuti. Pfiklady nekyselych potravin
jsou ¢okoladovy sirup, bramborova kase a zmrzlina.

Uzivani granuli pripravku Harvoni s vodou k usnadnéni polykani

Pokud ma byt piipravek podavan s vodou, je nutné pacienty poucit, Ze lze granule vlozit pfimo do st
a zapit vodou.

Uzivani pripravku Harvoni ve formé granuli bez jidla nebo vody

Pokud ma byt ptipravek podavan bez vody nebo jidla, je nutné pacienty poucit, ze lze granule vlozit
primo do ust a spolknout. Pacienty je nutné poucit, aby spolkli cely obsah bez kousani (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
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Soucasné podavani s rosuvastatinem (viz bod 4.5).

Uzivani se silnymi induktory P-gp

Lécivé ptipravky, které jsou silnymi induktory stievniho P-glykoproteinu (P-gp) (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin a pfipravky obsahujici tiezalku teckovanou). Soucasné
podavani vyznamné snizi koncentrace ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a mize vést ke ztraté
ucinnosti piipravku Harvoni (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Ptipravek Harvoni nesmi byt podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi sofosbuvir.

Genotypove specifické ptisobeni

Informace o rezimech doporuéenych pro riizné genotypy HCV viz bod 4.2. Informace o genotypove
specifickém virologickém klinickém piisobeni viz bod 5.1.

Klinické udaje podporujici uzivani ptipravku Harvoni u dospélych pacientii infikovanych HCV
genotypu 3 jsou omezené (viz bod 5.1). Relativni i¢innost 12tydenniho rezimu sestavajiciho z
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu ve srovnani s 24tydennim rezimem sestavajicim ze sofosbuviru +
ribavirinu nebyla hodnocena. U v8ech dfive 1é¢enych pacientti s genotypem 3 a u dosud nelééenych
pacientd s genotypem 3 s cirth6zou se doporucuje konzervativni 24tydenni 1éCba (viz bod 4.2).

V ptipadé infekce genotypem 3 ma byt pouziti piipravku Harvoni (vzdy v kombinaci s ribavirinem)
Zvazovano pouze u pacientil, u nichz se ma za to, Ze existuje vysoké riziko klinické progrese
onemocnéni, a pro které neexistuji alternativni moznosti 1écby.

Klinické udaje podporujici uzivani piipravku Harvoni u dospélych pacientii infikovanych HCV
genotypu 2 a 6 jsou omezené (viz bod 5.1).

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pti uzivani rezimti zahrnujicich sofosbuvir v kombinaci s amiodaronem byly pozorovany zivot
ohrozujici pripady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady. Bradykardie obecn¢ nastala béhem hodin
az dnt, ale byly pozorovany ptipady s delsi dobou do nastupu, vétSinou v obdobi do 2 tydnti po
zahéajeni 1écby HCV.

Amiodaron ma byt u pacientl uzivajicich ptipravek Harvoni pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
alternativni antiarytmicka l1écba neni snaSena nebo je kontraindikovana.

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

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu amiodaronu ma byt vy$e popsanym zplsobem monitorovana srdecni
funkce i u pacientt, ktefi pfestali amiodaron uzivat béhem nékolika poslednich mésicti a ktefi zahajuji
1é¢bu ptipravkem Harvoni.

Vsichni pacienti, ktefi soubézné uzivaji nebo v nedavné dob¢ uzivali amiodaron, maji byt varovani
ohledné symptomi bradykardie a srdecni blokady a ma jim byt doporuceno, aby v pfipad¢, ze se u

nich tyto symptomy objevi, neprodlen¢ vyhledali 1ékaiskou pomoc.

Pouziti u pacientt s diabetem mellitem

U diabetikd mize po zahajeni 1é¢by infekce HCV piimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mlize potencialn¢ vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetiki, u nichz je
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zahajena léCba piimo plsobicimi antivirotiky, je tieba peclivé monitorovat glykemii, zejména
v prvnich 3 mésicich, a v pfipad¢ potteby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahajeni 1éCby
piimo plisobicimi antivirotiky je tieba informovat l1ékate, ktery ma u pacienta na starosti 1écbu diabetu.

Soucasnd infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B)

V pribéhu nebo po ukonceni 1é€by pfimo plisobicimi antivirotiky byly hlaSeny pfipady reaktivace viru
hepatitidy typu B (HBV), nékteré z nich fatalni. Pied zahajenim 1é€by ma byt u vSech pacienti
proveden screening HBV. Pacienti soucasné infikovani HBV/HCV jsou ohrozZeni reaktivaci HBV,

a proto maji byt monitorovani a oSetiovani podle aktudlnich klinickych doporuceni.

Lécba pacientu diive 1é€enych antivirotiky s pfimym ucéinkem proti HCV

U pacientt, u nichz selze 1écba ledipasvirem/sofosbuvirem, Ize ve vétsiné piipadu zjistit selekci
mutaci NS5A se vznikem rezistence, které podstatné snizuji citlivost na ledipasvir (viz bod 5.1).
Omezené udaje nasvédcéuji, ze v dlouhodobém sledovani nedochazi k reverzi takovych mutaci NS5A.
V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje svédcici pro ucinnost opakované 1écby u pacientd,

u nichz selhala 1écba ledipasvirem/sofosbuvirem, pti nasledném pouziti rezimu obsahujiciho inhibitor
NS5A. Podobné v soucasné dobé€ nejsou k dispozici zadné udaje svéd¢ici pro t¢innost inhibitort
proteaz NS3/4A u pacientl, u nichz diive selhala 1écba zahrujici inhibitory proteaz NS3/4A. U
takovych pacientli proto odstranéni infekce HCV miize byt zavislé na jinych tfidach 1é¢ivych
pripravki. Proto je tieba zvazovat delsi 1é€bu u pacientl s nejistou moznosti pozdéj$iho opakovani
1écby.

Porucha funkce ledvin

Udaje o bezpeénosti u pacientii s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovan glomerulérni filtrace
[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a ESRD vyzadujicim hemodialyzu jsou omezené. Piipravek Harvoni
muze byt u téchto pacienti pouzit bez Gpravy davky, pokud nejsou k dispozici zadné jiné relevantni
moznosti &by (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Jestlize je pfipravek Harvoni uzivan v kombinaci

s ribavirinem, prostudujte také souhrn udajii o piipravku pro ribavirin pro pacienty s clearance
kreatininu (CrCl) < 50 ml/min (viz bod 5.2).

Dospéli pacienti s dekompenzovanou cirhdzou a/nebo pacienti ¢ekajici na transplantaci jater nebo po
transplantaci jater

Ucinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacienti infikovanych HCV genotypem 5 a genotypem 6

s dekompenzovanou cirh6zou a/nebo u pacientti cekajicich na transplantaci jater nebo po transplantaci
jater nebyla hodnocena. Lécba piipravkem Harvoni ma probihat podle vyhodnoceni moznych ptinost
a rizik pro jednotlivého pacienta.

Uzivani se stifedné silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou stiedné silnymi induktory stievniho P-gp (napt. oxkarbazepin), mohou
snizovat koncentrace ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku
pripravku Harvoni. Soucasné podavani takovych 1é¢ivych ptipravki s piipravkem Harvoni se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

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

Bylo prokazano, zZe ptipravek Harvoni zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestlize je uzivan
spolecné s rezimem léCby infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxil-fumarat a ptipravek pro
optimalizaci farmakokinetiky (ritonavir nebo kobicistat). Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pti
uzivani kombinace pfipravku Harvoni a pfipravku pro optimalizaci farmakokinetiky nebyla stanovena.
Je tfeba zvazit mozna rizika a ptinosy souvisejici se sou¢asnym podavanim piipravku Harvoni spolu

s tabletou obsahujici fixni kombinaci davek elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
disoproxil-fumaratu nebo s tenofovir-disoproxil-fumaratem podavanym spolu s potencovanym
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inhibitorem proteazy HIV (napf. atazanavir nebo darunavir), zejména u pacientl se zvySenym rizikem
poruchy funkce ledvin. U pacientdl uzivajicich pfipravek Harvoni soucasné

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

Uzivani s inhibitory HMG-CoA reduktizy

Soucasné podavani ptipravku Harvoni a inhibitori HMG-CoA reduktazy (statinl) mize vyznamné
zvySovat koncentraci statinu, coZ je spojeno se zvySenym rizikem myopatie a rhabdomyolyzy (viz
bod 4.5).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Harvoni u pediatrickych pacientli ve véku do 3 let se nedoporucuje, protoze
bezpecnost a ucinnost piipravku u této populace nebyly stanoveny.

Pomocné latky

Ptipravek Harvoni obsahuje azobarvivo oranzovou zlut' (E110), které mtize zpUsobit alergické reakce.
Obsahuje také laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Protoze pripravek Harvoni obsahuje ledipasvir a sofosbuvir, mohou se pii uzivani ptipravku Harvoni
vyskytnout jakékoli interakce, které byly zjistény u téchto latek jednotlivé.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku pfipravkem Harvoni

Ledipasvir je in vitro inhibitorem 1ékového transportéru P-gp a proteinu rezistence karcinomu prsu
(Breast Cancer Resistance Protein, BCRP) a mlize zvySovat stievni absorpci soucasné podavanych
substratl téchto transportért.

Moznost ovlivnéni pfipravku Harvoni jinymi 1é¢ivymi pFipravky

Ledipasvir a sofosbuvir jsou substraty 1ékového transportéru P-gp a BCRP, zatimco GS-331007 jim
neni.

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
rifabutin a pfipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou), mohou vyznamné snizovat koncentrace
ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického ucinku ledipasviru/sofosbuviru, a
proto je kontraindikovano jejich podavani s piipravkem Harvoni (viz bod 4.3). Lécivé ptipravky, které
jsou stfedné silnymi induktory stfevniho P-gp (napf. oxkarbazepin), mohou snizovat koncentrace
ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického uc¢inku piipravku Harvoni.
Soucasné podavani takovych 1éCivych ptipravki s ptipravkem Harvoni se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Soucasné podavani ptipravku Harvoni s 1é¢ivymi ptipravky, které inhibuji P-gp a/nebo BCRP, mtize
vést ke zvySeni koncentraci ledipasviru a sofosbuviru v plazmé bez zvySeni koncentrace GS-331007

v plazmé, ptipravek Harvoni proto 1ze podavat spolu s inhibitory P-gp a/nebo BCRP. Klinicky
vyznamné 1ékové interakce s ledipasvirem/sofosbuvirem zprostfedkované enzymy CYP450 nebo
UGT1A1 se nepiedpokladaji.
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Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K

Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mtze béhem 1éCby pripravkem Harvoni zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Vliv 1é¢by pfimo pusobicimi antivirotiky (DAA) na léky metabolizované jatry

Farmakokinetika [ékti, které jsou metabolizovany jatry (napf. imunosupresivni latky, jako jsou
inhibitory kalcineurinu), mize byt ovlivnéna zménami funkce jater béhem 1éby piimo piisobicimi
antivirotiky souvisejicimi s clearance viru HCV.

Interakce mezi pfipravkem Harvoni a jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 6 obsahuje seznam zjisténych nebo potencialng klinicky vyznamnych interakci mezi 1é¢ivymi
pripravky (pficemz 90% interval spolehlivosti [CI] poméru geometrickych priméri pfi pouziti metody
nejmensich ¢tvercti [GLSM] byl v ramci ,,«<>“, pfevysoval ,,1* nebo nedosahoval ,,|“ pfedem
definované hranice ekvivalence). Popsané interakce mezi léCivymi ptipravky vychazeji ze studii
provedenych s ledipasvirem/sofosbuvirem nebo ledipasvirem a sofosbuvirem jako jednotlivymi
latkami, nebo se jedna o predpokladané interakce mezi 1éCivymi piipravky, které se mohou

u ledipasviru/sofosbuviru vyskytnout. Tato tabulka nezahrnuje vSechny interakce.

Tabulka 6: Interakce mezi pripravkem Harvoni a jinymi lé¢ivymi pripravky

Lécivy pripravek podle Utinky na koncentrace Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
terapeutické oblasti 1é¢ivych pripravkii. s pripravkem Harvoni
Priumérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cmax, Cmin™”
LATKY SNIZUJICI KYSELOST
Se stoupajici hodnotou pH klesa rozpustnost
ledipasviru. Lze ocekavat, ze 1éCivé ptipravky
zvysujici pH v Zaludku budou snizovat koncentraci
ledipasviru.
Antacida
napf. hydroxid hlinity nebo | Interakce nebyla Mezi podanim antacida a pfipravku Harvoni se
hydroxid hofeénaty, studovana. doporucuje odstup 4 hodin.
uhli¢itan vapenaty Ocekava se:
| Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< GS-331007
(Zvyseni pH v zaludku)
Antagonisté H,-receptoru
Famotidin Ledipasvir Antagonisty Hp-receptoru Ize podavat soucasné
(40 mg jedna davka)/ | Cmax 0,80 (0,69; 0,93) s ptipravkem Harvoni nebo postupné v davce, ktera
ledipasvir (90 mg jedna <~ AUC 0,89 (0,76; 1,06) | nepiekracuje davky srovnatelné s davkou famotidinu
davka)*/ sofosbuvir 40 mg dvakrat denné.
(400 mg jedna dévka)>¢ Sofosbuvir
1 Cmax 1,15 (0,88; 1,50)
Famotidin podavany « AUC 1,11 (1,00; 1,24)
soucasn¢ s piipravkem
Harvoni¢ GS-331007
> Crmax 1,06 (0,97; 1,14)
« AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Cimetidin®
Nizatidin® (Zvyseni pH v zaludku)
Ranitidin®
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

AUC, Cuax, Cuin™?
Famotidin Ledipasvir
(40 mg jedna davka)/ | Cmax 0,83 (0,69; 1,00)
ledipasvir (90 mg jedna « AUC 0,98 (0,80; 1,20)

davka)®/ sofosbuvir
(400 mg jedna davka)® ¢

Famotidin podavany
12 hodin pted ptipravkem
Harvoni¢

Sofosbuvir
> Ciax 1,00 (0,76; 1,32)
«— AUC 0,95 (0,82; 1,10)

GS-331007
& Conax 1,13 (1,07; 1,20)
— AUC 1,06 (1,01; 1,12)

(Zvyseni pH v zaludku)

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol

(20 mg jednou denng)/
ledipasvir (90 mg jedna
davka)®/ sofosbuvir
(400 mg jedna davka)®

Omeprazol podavany
soucasné s piipravkem
Harvoni

Ledipasvir
1 Ciax 0,89 (0,61; 1,30)
1 AUC 0,96 (0,66; 1,39)

Sofosbuvir
> Cpax 1,12 (0,88; 1,42)
— AUC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
o Cax 1,14 (1,01; 1,29)

Davky inhibitoru protonové pumpy srovnatelné

s omeprazolem 20 mg lze podavat soucasné

s piipravkem Harvoni. Inhibitory protonové pumpy
se nemaji uzivat pied ptipravkem Harvoni.

Lansoprazol® — AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Rabeprazol®
Pantoprazol® (Zvyseni pH v zaludku)
Esomeprazol®
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Utinek na koncentrace Soubézné podavni amiodaronu s rezimem
amiodaronu, sofosbuviru a | obsahujicim sofosbuvir mize vest k zavazné
ledipasviru neni znam. symptomatické bradykardii.
Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k dispozici jina
alternativa. Pfi podéavani tohoto 1é¢ivého piipravku
s pfipravkem Harvoni se doporucuje peclivé
sledovani (viz body 4.4 a 4.8).
Digoxin Interakce nebyla Soucasné podavani ptipravku Harvoni s digoxinem
studovéana. muze zvySovat koncentraci digoxinu. Pfi sou¢asném
Ocekava se: podavani ptipravku Harvoni a digoxinu je nutna
1 Digoxin opatrnost a doporucuje se monitorovani
<> Ledipasvir terapeutickych koncentraci digoxinu.
<> Sofosbuvir
> GS-331007
(Inhibice P-gp)
ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Interakce nebyla
studovana.
Ocekadva se:

1 Dabigatran

< Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< (GS-331007

(Inhibice P-gp)

V ptipadech, kdy je dabigatran-etexilat podavan
soucasné s ptipravkem Harvoni, se doporucuje
klinické monitorovani a vyhledavani znamek
krvaceni a anémie. Pacienty se zvySenym rizikem
krvaceni nasledkem expozice dabigatran-etexilatu
pomuze identifikovat test krevni srazlivosti.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly
studovany.

Doporucuje se peclivé monitorovani INR u vsech
antagonistll vitaminu K, a to vzhledem ke zménam
jaterni funkce béhem 1éCby piipravkem Harvoni.

ANTIKONVULZIVA

Fenobarbital
Fenytoin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan
s fenobarbitalem a fenytoinem (viz bod 4.3).

Karbamazepin

Interakce nebyla
studovana
Ocekava se:

| Ledipasvir

Pozorovano:
Sofosbuvir

| Cimax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cmin (NA)

GS-331007
> Crax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cunin (NA)

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan
s karbamazepinem (viz bod 4.3).

Oxkarbazepin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, ze soucasné podavani ptipravku
Harvoni s oxkarbazepinem snizuje koncentraci
ledipasviru a sofosbuviru a vede ke snizenému
terapeutickému t¢inku ptipravku Harvoni.
Soucasné podavani se nedoporucuje (viz bod 4.4).

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY

Rifampicin (600 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (90 mg
jedna davka)?

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
Rifampicin

> Crnax

«— AUC

> Cmin

Pozorovano:

Ledipasvir

| Cax 0,65 (0,56; 0,76)
1 AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan
s rifampicinem (viz bod 4.3).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Rifampicin (600 mg jednou
denn¢)/ sofosbuvir (400 mg
jedna davka)d

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
Rifampicin

< Cinax

«— AUC

Ad Cmin

Pozorovano:
Sofosbuvir

| Cmax 0,23 (0,19; 0,29)
1 AUC 0,28 (0,24; 0,32)

GS-331007
o Coax 1,23 (1,14; 1,34)
- AUC 0,95 (0,88; 1,03)

(Indukce P-gp)

Rifabutin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekadva se:

| Ledipasvir

Pozorovano:

Sofosbuvir

| Cinax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cumin (NA)

GS-331007
o Comax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cuin (NA)

(Indukce P-gp)

Pfipravek Harvoni je kontraindikovan s rifabutinem
(viz bod 4.3).

Rifapentin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, ze soucasné podavani ptipravku
Harvoni s rifapentinem sniZuje koncentraci
ledipasviru a sofosbuviru a vede ke snizenému
terapeutickému ucinku pfipravku Harvoni. Takové
soucasné podavani se nedoporucuje.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (2,5 mg jedna
davka)/ ledipasvir (90 mg
jedna davka)

Ledipasvir (90 mg jednou
denng)

Pozorovano:

Midazolam

> Cpax 1,07 (1,00; 1,14)
— AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(inhibice CYP3A)

Midazolam

> Cpax 0,95 (0,87; 1,04)
« AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(indukce CYP3A)

Ocekava se:
< Sofosbuvir
«— GS-331007

Nevyzaduje se tprava davkovani ptipravku Harvoni
ani midazolamu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-
fumarat

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
jednou denné)/ ledipasvir
(90 mg jednou denng)®/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® 4

Efavirenz

> Cpax 0,87 (0,79; 0,97)

— AUC 0,90 (0,84; 0,96)
> Cmin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

> Cmax 1,08 (0,97; 1,21)

«— AUC 1,05 (0,98; 1,11)
> Chin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofovir

1 Cmax 1,79 (1,56; 2,04)

1 AUC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Cumin 2,63 (2,32; 2,97)

Ledipasvir

| Cmax 0,66 (0,59; 0,75)

| AUC 0,66 (0,59; 0,75)
| Chin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbuvir
> Cax 1,03 (0,87; 1,23)
— AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
 Cuax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
o Cuin 1,07 (1,02; 1,13)

NevyZaduje se uprava davkovani pfipravku Harvoni
ani efavirenzu/ emtricitabinu/ tenofovir-disoproxil-
fumaratu.

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-disoproxil-
fumarat

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
jednou denng)/ ledipasvir
(90 mg jednou denng)®/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® ¢

Emtricitabin

> Cpax 1,02 (0,98; 1,06)

«— AUC 1,05 (1,02; 1,08)
> Cpin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpivirin

> Cpax 0,97 (0,88; 1,07)

— AUC 1,02 (0,94; 1,11)
> Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

> Cmax 1,32 (1,25; 1,39)
1T AUC 1,40 (1,31; 1,50)
T Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasvir

<> Cuax 1,01 (0,95; 1,07)

< AUC 1,08 (1,02; 1,15)
<> Cpin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuvir
> Cinax 1,05 (0,93, 1,20)
«— AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007
> Cumax 1,06 (1,01; 1,11)
- AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Coin 1,18 (1,13; 1,24)

Nevyzaduje se tprava davkovani ptipravku Harvoni
ani emtricitabinu/ rilpivirinu/ tenofovir-disoproxil-
fumaratu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg jednou
denné)/ ledipasvir (90 mg
jednou denn¢)*/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng) ¢

Abakavir
> Cmax 0,92 (0,87; 0,97)
«— AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudin

> Cpax 0,93 (0,87; 1,00)

— AUC 0,94 (0,90; 0,98)
> Cpin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasvir

> Cmax 1,10 (1,01; 1,19)

« AUC 1,18 (1,10; 1,28)
> Cumin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuvir
> Cmax 1,08 (0,85; 1,35)
«— AUC 1,21 (1,09; 1,35)

GS-331007
& Cumax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
© Coin 1,08 (1,01; 1,14)

NevyZaduje se uprava davkovani pfipravku Harvoni
ani abakaviru/ lamivudinu.

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PROTEAZY HIV

Atazanavir potencovany
ritonavirem

(300 mg/ 100 mg jednou
denné)/ ledipasvir (90 mg
jednou denn¢)*/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng) ¢

Atazanavir

> Cax 1,07 (1,00; 1,15)
— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cumin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

1 Crmax 1,98 (1,78; 2,20)

1T AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cuin 2,36 (2,08; 2,67)

Sofosbuvir
> Cpax 0,96 (0,88; 1,05)
— AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007

> Conax 1,13 (1,08; 1,19)
& AUC 1,23 (1,18; 1,29)
o Cuin 1,28 (1,21; 1,36)

Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani atazanaviru (potencovaného ritonavirem).

Informace o kombinaci tenofovir/emtricitabin +
atazanavir/ritonavir viz nize.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Atazanavir potencovany
ritonavirem (300 mg/

100 mg jednou

denn¢) + emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-
fumarat (200 mg/ 300 mg
jednou denn¢)/ ledipasvir
(90 mg jednou denng)*/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® 4

Podavané soucasng’

Atazanavir

> Cmax 1,07 (0,99; 1,14)
« AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Cumin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

> Cmax 0,86 (0,79; 0,93)
— AUC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Cmin 1,45 (1,27; 1,64)

Emtricitabin

> Cmax 0,98 (0,94; 1,02)

«— AUC 1,00 (0,97; 1,04)
> Chin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

1 Cmax 1,47 (1,37; 1,58)
«— AUC 1,35 (1,29; 1,42)
1 Cumin 1,47 (1,38; 1,57)

Ledipasvir

1 Cmax 1,68 (1,54; 1,84)

1T AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Chmin 2,18 (1,91; 2,50)

Sofosbuvir
> Cmax 1,01 (0,88; 1,15)
— AUC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007
o Coax 1,17 (1,12; 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

Pfi souc¢asném podavani s tenofovir-disoproxil-
fumaratem uzivanym spolu

s atazanavirem/ritonavirem piipravek Harvoni
zvysoval koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pfi
uzivani kombinace piipravku Harvoni a pfipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za ¢astého
monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).

Koncentrace atazanaviru jsou rovnéz zvyseny,

s rizikem zvySeni hladin bilirubinu/ikteru. Toto
riziko je jeste vyssi, jestlize je ribavirin uzivan jako
soucast lécby infekce HCV.

Darunavir potencovany
ritonavirem

(800 mg/ 100 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (90 mg
jednou denng)!

Darunavir

> Cmax 1,02 (0,88; 1,19)

« AUC 0,96 (0,84; 1,11)
< Cnin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)

1T AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cmin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir potencovany
ritonavirem

(800 mg/ 100 mg jednou
denn¢)/ sofosbuvir (400 mg
jednou denng)

Darunavir

> Cmax 0,97 (0,94; 1,01)

« AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cimax 1,45 (1,10; 1,92)
1T AUC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
> Cunax 0,97 (0,90; 1,05)
< AUC 1,24 (1,18; 1,30)

Nevyzaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani darunaviru (potencovaného ritonavirem).

Informace o kombinaci tenofovir/emtricitabin +
darunavir/ritonavir viz nize.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Darunavir potencovany
ritonavirem (800 mg/

100 mg jednou

denng) + emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-
fumarat (200 mg/ 300 mg
jednou denn¢)/ ledipasvir
(90 mg jednou denng)*/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® 4

Podavané soucasng’

Darunavir

> Cax 1,01 (0,96; 1,06)

— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Cmin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

> Cmax 1,17 (1,01; 1,35)
« AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Cmin 1,48 (1,34; 1,63)

Emtricitabin

> Cmax 1,02 (0,96; 1,08)

«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Chmin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenofovir

1 Cmax 1,64 (1,54; 1,74)

1T AUC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cumin 1,59 (1,49; 1,70)

Ledipasvir

<> Cuax 1,11 (0,99; 1,24)

«— AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cmin 1,17 (1,04; 1,31)

Sofosbuvir
| Cimax 0,63 (0,52; 0,75)
| AUC 0,73 (0,65; 0,82)

GS-331007
& Cuax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
© Cain 1,26 (1,20; 1,32)

Pii soucasném podavani s darunavirem/ritonavirem
uzivanym spolu s tenofovir-disoproxil-fumaratem
pripravek Harvoni zvySoval koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pti
uzivani kombinace piipravku Harvoni a pfipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za ¢astého
monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).

Lopinavir potencovany
ritonavirem + emtricitabin/
tenofovir-disoproxil-
fumarat

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

< Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< GS-331007

Pfi soucasném podavani s lopinavirem/ritonavirem
uzivanym spolu s tenofovir-disoproxil-fumaratem se
predpoklada, Ze ptipravek Harvoni zvysuje
koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pti
uzivani kombinace piipravku Harvoni a pfipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za castého
monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).

Tipranavir potencovany
ritonavirem

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, Ze soucasné podavani piipravku
Harvoni s tipranavirem (potencovanym ritonavirem)
snizuje koncentraci ledipasviru a vede ke snizenému
terapeutickému ucinku pfipravku Harvoni. Soucasné
podavani se nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY INTEGRAZY

Raltegravir

(400 mg dvakrat denn¢)/
ledipasvir (90 mg jednou
denng)¢

Raltegravir

1 Cimax 0,82 (0,66; 1,02)
<~ AUC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Chin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasvir

> Crmax 0,92 (0,85; 1,00)

<~ AUC 0,91 (0,84; 1,00)
<> Cpin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravir

(400 mg dvakrat denn¢)/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)!

Raltegravir

| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
<> Cpin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuvir
> Cmax 0,87 (0,71; 1,08)
«— AUC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007
& Cumax 1,09 (0,99; 1,19)
— AUC 1,02 (0,97; 1,08)

NevyZaduje se uprava davkovani pfipravku Harvoni
ani raltegraviru.

Elvitegravir/ kobicistat/
emtricitabin/ tenofovir-
disoproxil-fumarat

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg jednou denng)/
ledipasvir (90 mg jednou
denné)®/ sofosbuvir

(400 mg jednou denn¢)®

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

< Emtricitabin
1 Tenofovir

Pozorovano:

Elvitegravir

> Crax 0,88 (0,825 0,95)
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cmin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobicistat

> Cmax 1,25 (1,18; 1,32)
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cmin 4,25 (3,47; 5,22)

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,51; 1,75)

1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cumin 1,91 (1,76; 2,08)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,33 (1,14; 1,56)
1 AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007

1 Conax 1,33 (1,22; 1,44)

1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cain 1,53 (1,47; 1,59)

Ocekava se, ze pii soucasném podavani

s elvitegravirem/ kobicistatem/ emtricitabinem/
tenofovir-disoproxil-fumaratem ptipravek Harvoni
zvysuje koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxil-fumaratu pfi
uzivani kombinace piipravku Harvoni a pfipravku
pro optimalizaci farmakokinetiky (napf. ritonaviru
nebo kobicistatu) nebyla stanovena.

Tato kombinace ma byt uzivana opatrné a za ¢astého
monitorovani funkce ledvin, pokud nejsou
k dispozici jiné moznosti (viz bod 4.4).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

7

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Dolutegravir

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

<> Dolutegravir
<> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< GS-331007

NevyZaduje se tprava davkovani.

ROSTLINNE PRIPRAVKY

Ttezalka teCkovana

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Indukce P-gp)

Pfipravek Harvoni je kontraindikovan s ptipravky
obsahujicimi tfezalku (viz bod 4.3).

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Rosuvastatin® 1 Rosuvastatin Soucasné podavani ptipravku Harvoni
s rosuvastatinem mize vyznamné zvysovat
(Inhibice l1¢kovych koncentraci rosuvastatinu (nékolikanasobné zvyseni
transportéri OATP AUC), coz je spojeno se zvySenym rizikem
a BCRP) myopatie, véetn¢ rhabdomyolyzy. Soucasné
podavani ptipravku Harvoni s rosuvastatinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
Pravastatin® 1 Pravastatin Soucasné podavani ptipravku Harvoni

§ pravastatinem muze vyznamn¢ zvySovat
koncentraci pravastatinu, coZ je spojeno se
zvySenym rizikem myopatie. Doporucuje se
provadéni klinickych a biochemickych kontrol
u téchto pacientll a mize byt potfebna tiprava
davkovani (viz bod 4.4).

Jiné statiny Ocekava se: Nelze vyloucit interakce s jinymi inhibitory
1 Statiny HMG-CoA reduktazy. Pti sou¢asném podavani
s ptipravkem Harvoni je tfeba zvazit snizeni davky
statind a peclivé monitorovat nezddouci ucinky
statinl (viz bod 4.4).
NARKOTICKA ANALGETIKA
Methadon Interakce nebyla Nevyzaduje se tprava davkovani ptipravku Harvoni
studovana. ani methadonu.
Ocekadva se:

< Ledipasvir
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Methadon

(Udrzovaci terapie
methadonem [30 az

130 mg/denng]) /
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)?

R-methadon

> Cmax 0,99 (0,85; 1,16)

« AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cmin 0,94 (0,77; 1,14)

S-methadon

> Cmax 0,95 (0,79; 1,13)

— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cnin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
| Cimax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007
l Cmax 0,73 (0,65, 0,83)
o AUC 1,04 (0,89; 1,22)

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin® Interakce nebyla Pfi zahajeni soucasného podavani ptipravku Harvoni
studovana. a cyklosporinu se nevyzaduje uprava davkovani.
Ocekava se: Pozd¢ji je vSak nutné peclivé monitorovani a mtize
1 Ledipasvir byt potiebna piipadna tprava davky cyklosporinu.
< Cyklosporin

Cyklosporin Cyklosporin

(600 mg jedna davka)/ > Cpax 1,06 (0,94; 1,18)

sofosbuvir (400 mg jedna
davka)"

— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Sofosbuvir
T Cinax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

GS-331007
| Conax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Takrolimus Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
<> Ledipasvir
Takrolimus Takrolimus
(5 mg jedna davka)/ 1 Cmax 0,73 (0,59; 0,90)

sofosbuvir (400 mg jedna
davka)"

1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuvir
I Cinax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
& Cuax 0,97 (0,83; 1,14)
— AUC 1,00 (0,87; 1,13)

Pti zahajeni soucasného podavani pripravku Harvoni
a takrolimu se nevyzaduje uprava davkovani.
Pozdéji je vSak nutné peclivé monitorovani a mize
byt nutna pfipadna Gprava davky takrolimu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

U¢inky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Primérné hodnoty (90%
interval spolehlivosti)
AUC, Cuax, Cuin™?

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

PERORALNI ANTIKONCEPCE

Norgestimat/
ethinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
ethinylestradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg jednou
denng)?

Norelgestromin

> Cmax 1,02 (0,89; 1,16)

<~ AUC 1,03 (0,90; 1,18)
> Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

<> Cuax 1,03 (0,87; 1,23)

<~ AUC 0,99 (0,82; 1,20)
< Cpin 1,00 (0,81; 1,23)

Ethinylestradiol

1 Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
< AUC 1,20 (1,04; 1,39)
<> Cmin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimat/
ethinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
ethinylestradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)?

Norelgestromin

> Chax 1,07 (0,94; 1,22)

— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Chmin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrel

<> Crax 1,18 (0,99; 1,41)
1T AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cuin 1,23 (1,00; 1,51)

Ethinylestradiol

> Crax 1,15 (0,97; 1,36)
< AUC 1,09 (0,94; 1,26)
<> Crmin 0,99 (0,80; 1,23)

NevyZaduje se tprava davkovani peroralni
antikoncepce.

a. Primérmy pomér (90% CI) farmakokinetickych parametrti ve studii soucasné podavanych 1é¢ivych piipravki samostatné

nebo v kombinaci. Zadny aginek = 1,00.

Vsechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolniki.

Podavan jako piipravek Harvoni.

Neptitomnost farmakokinetickych interakei, hranice 70-143 %.

Léky, které patii do tidy, kde 1ze pfedvidat podobné interakce.

Postupné podavani (s odstupem 12 hodin) atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-fumaratu nebo
darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-disoproxil-fumaratu a pfipravku Harvoni vedlo k podobnym vysledkim.
Tato studie byla provadéna pti soucasném podavani dalsich dvou antivirotik s pfimym ucinkem.

Hranice bioekvivalence/ekvivalence 80-125 %.

mo a0 o

S

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Pti uzivani ptipravku Harvoni v kombinaci s ribavirinem je tfeba disledné dbat na to, aby se zabranilo
ot€hotnéni pacientek a partnerek muzskych pacient. U vSech druhti zvirat vystavenych u¢inkiim
ribavirinu byly prokézany vyznamné teratogenni ucinky a/nebo ucinky zptisobujici umrti embrya.
Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi musi béhem 16¢by a uréitou dobu po ukonéeni 16¢by uzivat
ucinnou formu antikoncepce, jak je doporucovano v souhrnu udaja o piipravku pro ribavirin. Dalsi
informace najdete v souhrnu udajt o pfipravku pro ribavirin.

Te&hotenstvi

Udaje o podavani ledipasviru, sofosbuviru nebo ptipravku Harvoni t€éhotnym Zzenam jsou omezené
(méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici.
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Studie reproduk¢ni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé skodlivé tc¢inky. U potkand a kralikt
nebyly po ledipasviru nebo sofosbuviru pozorovany zadné vyznamné ucinky na vyvoj plodu. Nebylo
vSak mozné pln¢ odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani

s expozici u ¢loveka pti doporucené klinické davee (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Harvoni v t€¢hotenstvi se z preventivnich divodli nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se ledipasvir nebo sofosbuvir a jeho metabolity vylucuji do lidského matetského
mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvirat prokazaly vyluCovani ledipasviru a metabolitd sofosbuviru
do mléka (viz bod 5.3).

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

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinku ptipravku Harvoni na lidskou fertilitu. Studie na zviratech
nenaznacuji §kodlivé ucinky ledipasviru nebo sofosbuviru na fertilitu.

Pokud je vSak soucasné s pripravkem Harvoni podavan ribavirin, plati kontraindikace ohledné uzivani
ribavirinu v t€hotenstvi a béhem kojeni (viz tézZ souhrn dajt o pfipravku pro ribavirin).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Harvoni (podavany samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem) nema zadny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je vSak tfeba upozornit, Ze u
pacientl [éCenych ledipasvirem/sofosbuvirem se ve srovnani s placebem cCastéji vyskytovala unava.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpecnosti u dospélych pacientu

Hodnoceni bezpecnosti ptipravku Harvoni bylo piedevsim zalozeno na souhrnnych udajich z
klinickych studii faze 3 bez kontrolni skupiny u 1 952 pacientti, kteti uzivali ptipravek Harvoni po
dobu 8, 12 nebo 24 tydnu (véetné 872 pacienti, ktefi uzivali ptipravek Harvoni v kombinaci

s ribavirinem).

Podil pacientt, kteti natrvalo vysadili 1é€bu vzhledem k nezadoucim piithodam, byl 0 %, <1 % , resp.
1 % u pacientli uzivajicich ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8, 12, resp.24 tydni; a < 1 %, 0 %, resp. 2 %
u pacientti uzivajicich kombinovanou 1é¢bu ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem po dobu 8, 12,
resp. 24 tydna.

V klinickych studiich byly tnava a bolest hlavy ¢astéjsi u pacientti 1é¢enych
ledipasvirem/sofosbuvirem nez pii 16cb¢ placebem. Kdyz byl ledipasvir/sofosbuvir studovan

v kombinaci s ribavirinem, byly nejéastéj$i nezadouci ¢inky kombinované 1é¢by
ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem konzistentni se znamym profilem bezpecnostni 1éCby
ribavirinem, bez zvySeni frekvence nebo zavaznosti o¢ekavanych nezadoucich ucinki.
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Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici nezadouci ucinky byly identifikovany pro ptipravek Harvoni (tabulka 7). Nezadouci
ucinky jsou sefazeny nize podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence jsou definovany
nasledujicim zplsobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 7: Nezadouci u¢inky identifikované pti lé¢bé pripravkem Harvoni

Frekvence | NezZadouci idinek
Poruchy nervového systému:

Velmi asté | bolest hlavy
Poruchy kiize a podkozni thane:

Casté vyrazka

Neni znamo angioedém
Celkove poruchy:

Velmi Casté | inava

Dospéli pacienti s dekompenzovanou cirhdzou a/nebo pacienti ¢ekajici na transplantaci jater nebo po
transplantaci jater

Bezpecnostni profil kombinované 12 nebo 24tydenni 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem u
dospélych pacientl s dekompenzovanym jaternim onemocnénim a/nebo u pacientti po transplantaci
jater byl hodnocen ve dvou otevienych studiich (SOLAR-1 a SOLAR-2). U pacientt s
dekompenzovanou cirh6zou a/nebo u pacientti po transplantaci jater, kteti dostavali kombinovanou
1écbu ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem, nebyly detekovany zadné nové nezadouci tc¢inky.
Ackoli se v této studii vyskytovaly nezadouci piihody, vCetné¢ zdvaznych nezadoucich piihod, ¢astéji v
porovnani se studiemi, které vyloucily dekompenzované pacienty a/nebo pacienty po transplantaci
jater, byly pozorované nezadouci piihody ty, které byly o¢ekavany jako klinicky nasledek pokrocilého
onemocnéni jater a/nebo transplantace nebo byly konzistentni se zndmym profilem bezpecnostni 1€cby
ribavirinem (viz bod 5.1 pro podrobnosti o této studii).

Béhem lécby se vyskytlo u 39 % pacientii 1éCenych kombinovanou lécbou ledipasvirem/sofosbuvirem
s ribavirinem sniZeni koncentrace hemoglobinu na < 10 g/dl a u 13 % pacientd sniZeni na < 8,5 g/dl.
Podavani ribavirinu bylo pferuseno u 15 % pacientu.

U 7 % pfijemct transplantatu doslo ke zméné jejich imunosupresivnich latek.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla podavana po dobu 12 tydni 18 pacientiim s genotypem 1 CHC
a s tézkou poruchou funkce ledvin v oteviené studii (studie 0154). V tomto omezeném souboru
klinickych udajii o bezpecnosti nebyl vyskyt nezddoucich ucinkti oproti vyskytu o¢ekavanému u
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin zteteln€ zvySeny.

Bezpecnost pripravku Harvoni byla hodnocena ve 12tydenni nekontrolované studii u 95 pacientt s
ESRD vyzadujicim dialyzu (studie 4063). V tomto usporadani je expozice metabolitu sofosbuviru
GS-331007 20krat zvysena a piekracuje hladiny, u nichz byly v preklinickych studiich pozorovany
nezadouci ucinky. V tomto omezeném souboru klinickych tidaji o bezpecnosti nebyl vyskyt
nezadoucich ucinkli ani umrti oproti vyskytu ocekdvanému u pacientd s ESRD zietelné zvyseny.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a tcinnost pripravku Harvoni u pediatrickych pacientii ve véku od 3 let jsou zaloZeny na
udajich z oteviené klinické studie (studie 1116) faze 2, do které bylo zatazeno 226 pacientt, ktefi byli
1éceni ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 nebo 24 tydnii nebo ledipasvirem/sofosbuvirem plus
ribavirinem po dobu 24 tydnti. Pozorované nezadouci ucinky byly konzistentni s nezadoucimi ucinky
pozorovanymi v klinickych studiich ledipasviru/sofosbuviru u dospélych (viz tabulka 7).
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Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Srdecni arytmie
Pti uzivani ptipravku Harvoni s amiodaronem a/nebo dal$imi 1é¢ivy snizujicimi tepovou frekvenci
byly pozorovany piipady zadvazné bradykardie a srdecni blokady (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiize
Frekvence neni znama: Stevenstiv-Johnsontv syndrom

Hl4aSeni podezieni na nezddouci téinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejvyssi zdokumentované davky ledipasviru a sofosbuviru byly 120 mg dvakrat denn€ po dobu

10 dnil a jednorazova davka obsahujici 1 200 mg. V téchto studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly
pti téchto davkach pozorovany zadné neobvyklé nezadouci ucinky a frekvence a zavaznost
nezadoucich uéinki byla podobné jako ve skupinach uZivajicich placebo. Uéinky vyssich davek
nejsou znamy.

Na predavkovani ptipravkem Harvoni neexistuje zadné specifické antidotum. Jestlize dojde

k predavkovani, pacient musi byt sledovan, zda nevykazuje zndmky toxicity. Lécba ptedavkovani
piipravkem Harvoni zahrnuje obecna podptirnd opatieni, véetné monitorovani zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta. Je nepravdépodobné, Ze by hemodialyza odstranila vyznamné
mnozstvi ledipasviru, protoze ledipasvir se vysoce vaze na proteiny plazmy. Hemodialyzou lze u¢inn¢
odstranit pfevladajici metabolit sofosbuviru v obéhu, GS-331007, pti extrakénim poméru 53 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pfimo pisobici antivirotika, ATC kod: JOSAP51

Mechanismus uéinku

Ledipasvir je inhibitor HCV zasahujici protein HCV NS5A, ktery je nezbytny pro replikaci RNA

a sestaveni viriont HCV. Biochemické ovéreni inhibice NS5A ledipasvirem neni v soucasné dob¢
mozné, protoze NS5A nema enzymatickou funkci. Studie rezistence in vitro a zkiiZzené rezistence

ukazuji, Ze ledipasvir zasahuje mechanismus u¢inku NS5A.

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

RNA polymerazy ani inhibitorem mitochondrialni RNA polymerazy.

Antivirova aktivita

Hodnoty u¢inné koncentrace (ECso) ledipasviru a sofosbuviru proti replikontim o Gplné délce nebo
chimérickym replikoniim kodujicim sekvence NS5A a NS5B z klinickych izolatd jsou podrobné
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uvedeny v tabulce 8. Pfitomnost 40 % lidského séra neméla zadny vliv na aktivitu sofosbuviru proti
HCYV, avsak snizovala aktivitu ledipasviru proti HCV 12krat ve srovnani s replikony HCV

genotypu la.

Tabulka 8: Aktivita ledipasviru a sofosbuviru proti chimérickym replikonim

Genotyp Aktivita ledipasviru (ECso, nM) Aktivita sofosbuviru (ECso, nM)

replikoni Stabilni replikony Piechodné Stabilni replikony Piechodné
replikony NSSA replikony NS5B
Median (rozsah)* Median (rozsah)*

Genotyp la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)

Genotyp 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)

Genotyp 2a 21-249 - 50 29 (14-81)

Genotyp 2b 16-530° - 15° -

Genotyp 3a 168 - 50 81 (24-181)

Genotyp 4a 0,39 - 40 -

Genotyp 4d 0,60 - - -

Genotyp 5a 0,15* - 15° -

Genotyp 6a 1,1° - 14° -

Genotyp 6e 264° - - -

a. Pfechodné replikony kodujici NSSA nebo NS5B z klinickych izolatd.

b. Chimérické replikony kodujici geny NS5A z genotypi 2b, 5a, 6a a 6e byly pouzity pro testovani ledipasviru, zatimco
chimérické replikony kodujici geny NS5B z genotypti 2b, 5a nebo 6a byly pouzity pro testovani sofosbuviru.

Rezistence

V bunécné kulture

V bunééné kultuie s genotypy la a 1b byly selektovany replikony HCV se sniZenou citlivosti na
ledipasvir. Snizena citlivost na ledipasvir byla spojena s primarni substituci NS5A v polymeraze
Y93H u obou genotypil 1a a 1b. Navic u replikonil genotypu 1a vznikla substituce Q30E. Pti cilené
bodové mutagenezi NSSA RAVs bylo zjisténo, ze substituce kodujici nasobnou zménu v fadu > 100 a
<1 000 citlivosti na ledipasvir jsou substituce Q30H/R, L311/M/V, P32L a Y93T u genotypu la

a substituce P58D a Y93S u genotypu 1b; substituce kodujici nasobnou zménu v fadu > 1 000 jsou
substituce M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S u genotypu la a substituce A92K a Y93H u

genotypu 1b.

V bunécéné kultufe s vice genotypy zahrnujicimi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a byly selektovany replikony
HCYV se snizenou citlivosti na sofosbuvir. Snizena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni
substituci S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypi testovanych replikond. Cilena bodova
substitu¢ni mutageneze S282T v replikonech 8 genotypil vedla ke 2 az 18 nasobnému sniZeni citlivosti
na sofosbuvir a k snizeni kapacity replikace viru o 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim divokym

typem.

V klinickych studiich — dospéli pacienti — genotyp 1
V souhrnné analyze pacientt, kteti dostavali ledipasvir/sofosbuvir ve studiich faze 3 (ION-3, ION-1 a
ION-2), bylo 37 pacientt (29 s genotypem la a 8 s genotypem 1b) vhodnych k provedeni analyzy
rezistence vzhledem k virologickému selhani nebo pred¢asnému ukonceni uzivani studovaného
pfipravku a hladin HCV RNA > 1 000 IU/ml. Sekvence NS5A a NS5B po zah4jeni studie

s rozsahlymi sekven¢nimi 0idaji z hlubokého sekvenovani (cutoff testu 1 %) byly dostupné pro 37/37,
resp. 36/37 z téchto pacientti.

Varianty NS5A spojené s rezistenci (resistance-associated variants, RAVs) byly zjistény v izolatech
ziskanych pozdé&ji nez po zahéjeni studie 29/37 pacientli (22/29 genotypu la a 7/8 genotypu 1b), ktefti
nedosahli trvalé virologické odpovédi (Sustained Virologic Response, SVR). Z 29 pacientii

s genotypem la, ktefi se kvalifikovali pro testovani rezistence, byla pii selhani u 22/29 (76 %)
pacientt pfitomna jedna nebo vice RAV NS5A na pozicich K24, M28, Q30, L31, S38 a Y93, pficemz
u zbyvajicich 7/29 pacientti nebyla pii selhani zjisténa zadna RAV NS5A. Nejcastéj$imi variantami
byly Q30R, Y93H a L31M. Z 8 pacientt s genotypem 1b, ktefi se kvalifikovali pro testovani
rezistence, byla pii selhani u 7/8 (88 %) ptitomna jedna nebo vice RAV NS5A na pozicich L31 a Y93,
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pricemz u 1/8 pacientt pti selhdni nebyla pfitomna Zadna RAV NS5A. Nejcastéjsi variantou byla
Y93H. Z 8 pacienti, u nichz nebyla pfitomna zadna RAV NS5A pfi selhani, uzivalo 7 pacientd
8tydenni 1écbu (n = 3 ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 ledipasvir/sofosbuvir+ribavirin) a 1 pacient uzival
ledipasvir/sofosbuvir po dobu 12 tydnt. Pfi analyzach fenotypt izolatt ziskanych pozdéji nez po
zahgjeni studie od pacientll, u nichz byly pfitomny RAVs NS5A pfi selhani, byla prokazana 20 az

> 243nasobné (nejvyssi testovana davka) snizena citlivost na ledipasvir. Cilena bodova substitucni
mutageneze substituce Y93H u genotypu la a 1b i substituce Q30R a L31M u genotypu 1a vedly k
vétsSimu sniZeni citlivosti na ledipasvir (544ndsobna az 1 677nasobna zména ECsy).

U pacienti po transplantaci s kompenzovanym jaternim onemocnénim, nebo u pacienti

s dekompenzovanym jaternim onemocnénim bud’ pfed nebo po transplantaci (studie SOLAR-1 a
SOLAR-2) byl relaps spojen s detekei jedné nebo vice nasledujicich NSSARAVs: K24R, M28T,
Q30R/H/K, L31V, H58D a Y93H/C u 12/14 pacientt s genotypem la a L31M, Y93H/N u 6/6
pacientll s genotypem 1b.

Substituce E237G v NS5B byla zjisténa u 3 pacientli (1 s genotypem 1b a 2 s genotypem 1a) ve
studiich faze 3 (ION-3, ION-1 a ION-2) a u 3 pacientd s infekci genotypem 1a ve studiich SOLAR-1 a
SOLAR-2 v dob¢ relapsu. Substituce E237G vykazovala 1,3nasobné sniZeni citlivosti na sofosbuvir

v testu replikond genotypu 1a. Klinicky vyznam této substituce neni v souc¢asnosti znam.

Substituce S282T v sekvenci NS5B spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla zjisténa v zadném

z izolatl potizenych pfi virologickém selhani ve studiich faze 3. Byla vSak zjisténa substituce S282T
v NS5B v kombinaci se substitucemi v L31M, Y93H a Q30L v sekvenci NS5A u jednoho pacienta pii
selhani po 8 tydnech 1éCby ledipasvirem/sofosbuvirem ve studii faze 2 (LONESTAR). Tento pacient
byl poté znovu l1éCen ledipasvir/sofosbuvir+ ribavirinem po dobu 24 tydnti a po opakované 1écbé
dosahl SVR.

Ve studii SIRIUS (viz nize ,,Klinicka u¢innost a bezpecnost*) doslo k relapsu u 5 pacienti s infekci
genotypu 1 po 1é¢bé ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem nebo bez ného. NS5A RAVs byly
pozorovany pfi relapsu u 5/5 pacientil (pro genotyp la: Q30R/H + L31M/V [n=1]a Q30R [n=1];
pro genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

V klinickych studiich — dospéli pacienti — genotyp 2, 3, 4, 5a 6
NS5A RAVs: U zadného pacienta infikovaného genotypem 2 nedoslo v klinické studii k relapsu, a
proto nejsou k dispozici zadné idaje ohledn¢ NS5A RAVs v dobé virologického selhani.

U pacientt s virologickym selhanim infikovanych genotypem 3 nebyl v dobé¢ selhdni obvykle zjistén
vyvoj NS5A RAVs (veetné zvySeni RAVs pritomnych ve vychozim stavu) (n=17).

U infekce genotypem 4, 5 a 6 byl hodnocen pouze maly pocet pacientti (celkem 5 pacientt se
selhdnim). Substituce Y93C v NS5A se objevila u 1 pacienta s HCV (genotyp 4), zatimco NS5A
RAVs piitomné pti vychozim stavu byly pozorovany v dob¢ selhani u v8ech pacientt. Ve studii
SOLAR-2 se u jednoho pacienta s genotypem 4d v dobé¢ relapsu objevila substituce E237G v NS5B.
Klinicky vyznam této substituce neni v soucasnosti znam.

NS5B RAVs: Substituce S282T v NS5B se objevila u 1/17 selhani u HCV genotypu3 au 1/3,1/1 a
1/1 selhani u HCV genotypu 4, 5 a 6, v uvedeném potadi.

Ucinky pfitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci ve vychozim stavu na vysledek 16&by

Dospéli pacienti — genotyp 1

Byly provedeny analyzy zjist'ujici souvislost mezi pritomnosti RAVs NS5A ve vychozim stavu

a vysledkem lécby. Pti souhrnné analyze Gdaji ze studii faze 3 mélo 16 % pacientd ve vychozim stavu
RAVs NS5A identifikované sekvenovanim populaci nebo rozsahlym sekvenovanim bez ohledu na
podtyp. Vychozi stav NS5A RAVs byl nadmérné zastoupen u pacientii, u nichz doslo k relapsu ve
studiich faze 3 (viz bod ,,Klinicka ucinnost a bezpecnost*).
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Po 12 tydnech 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem (bez ribavirinu) v ramenu 1 dfive 1éCenych pacientl
(ve studii ION-2) 4/4 pacientli s vychozim stavem NS5A RAVs kodujicich nasobnou zménu pro
ledipasvir v fadu < 100 dosahlo SVR. Ve stejném 1é¢ebném ramenu u pacientli s vychozim stavem
NS5A RAVs kddujicich nasobnou zménu v fadu > 100 doslo k relapsu u 4/13 (31 %) pacienti ve
srovnani s 3/95 (3 %) u pacienti bez RAVs ve vychozim stavu nebo s RAVs kodujicimi nasobnou
zménu v fadu < 100.

Po 12 tydnech kombinované 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem u drive 1é¢enych pacienti
s kompenzovanou cirhézou (SIRIUS, n = 77) dosahlo SVR12 8/8 pacientli s vychozim stavem NS5A
RAVs kodujicich >100 nasobné sniZzenou citlivost na ledipasvir.

U pacientl po transplantaci s kompenzovanym jaternim onemocnénim (studie SOLAR-1 a SOLAR-2)
a s pritomnosti NS5A RAVs ve vychozim stavu (n = 23) nedoslo po 12 tydnech 1é¢by
ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem k zadnému relapsu. U pacientll s dekompenzovanym
onemocnénim jater (pfed a po transplantaci) a s pfitomnosti NS5SA RAVs kodujicich > 100nasobnou
rezistenci doslo u 4/16 pacientt (25 %) k relapsu po 12 tydnech 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem +
ribavirinem, ve srovnani se 7/120 (6 %) relapsy u pacientl bez ptitomnosti jakychkoli NS5A RAVs
nebo s RAVs kodujicimi < 100nasobnou zménu ve vychozim stavu.

Skupina s RAVs NS5A vyznacujici se > 100nasobnou zménou byla zjisténa mezi pacienty se
substitucemi v genotypu la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) nebo v genotypu 1b
(Y93H). Podil takovych NSSA RAVs ve vychozim stavu, pozorovany pii hlubokém sekvenovani, byl
ruzny, od velmi nizkého (cutoff testu = 1 %) po velmi vysoky (nejvétsi ¢ast populace vzorkl plazmy).

Substituce S282T spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla zjisténa ve vychozi sekvenci NS5B

u zadného pacienta ve studiich faze 3 pti sekvenovani populaci ani pti hlubokém sekvenovani. SVR
bylo dosazeno u 24 pacientti (n =20 u L159F+C316N; n =1 u L159F; an =3 u N142T), u nichz byly
ve vychozim stavu pfitomny varianty spojené s rezistenci na nukleosidové inhibitory NS5B.

Dospéli pacienti - genotyp 2, 3,4, 5a 6

V dtsledku omezeného rozsahu studii nebyl vliv vychoziho stavu NS5A RAVs na vysledek 1é¢by

u pacientd s CHC genotypu 2, 3, 4, 5 a 6 pIn¢€ hodnocen. Nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily
ve vysledcich podle pfitomnosti nebo nepiitomnosti vychozich NSSA RAVs.

Pediatri¢ti pacienti

Pritomnost NS5A a/nebo NS5B RAV pred 1écbou neméla vliv na vysledek 1écby, protoze vsechny
subjekty s RAV pied 1éEbou dosahly SVR12 a SVR24. Jeden 8lety subjekt infikovany HCV genotypu
la, ktery nedosahl SVR12, nem¢l RAV inhibitort nukleosidit NS5A nebo NS5B ve vychozim stavu a
mél pfi relapsu emergentni NS5A RAV Y93H.

Zkiizena rezistence

Ledipasvir byl plné aktivni proti substituci S282T v NS5B spojené s rezistenci na sofosbuvir, pfic¢emz
si vSechny substituce v NS5A spojené s rezistenci na ledipasvir zachovaly plnou citlivost na
sofosbuvir. Sofosbuvir a ledipasvir byly plné aktivni proti substitucim spojenym s rezistenci na jiné
antivirové piipravky s pfimym uc¢inkem, které maji jiny mechanismus ucinku, jako jsou naptiklad
nenukleosidové inhibitory NS5B a inhibitory proteazy NS3. Substituce v NS5A vedouci k rezistenci
na ledipasvir mohou sniZovat antivirovou aktivitu jinych inhibitori NS5A.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Uginnost ledipasviru [LDV]/sofosbuviru [SOF] byla hodnocena ve tiech otevienych studiich faze 3,

z nichz byly dostupné udaje o celkovém poctu 1 950 pacientii s CHC genotypu 1. Tyto tfi studie faze 3
zahrnovaly jednu studii provedenou u dosud nelécenych pacientti bez cirhozy (ION-3); jednu studii
provedenou u dosud neléenych pacientl s cirhdzou i bez cirhdzy (ION-1); a jednu studii provedenou
u pacienti s cirh6zou i bez cirh6zy, u nichz selhala pedchozi 1écba nékterym rezimem zaloZenym na
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interferonu, véetn¢ rezimti zahrnujicich inhibitor proteazy HCV (ION-2). Pacienti v téchto studiich
méli kompenzované jaterni onemocnéni. VSechny tfi studie faze 3 hodnotily u¢innost
ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinem nebo bez ného.

Délka 1é¢by byla v kazdé studii pevné stanovena. Hodnoty HCV RNA v séru byly béhem klinickych
studii méteny pomoci testu COBAS TagMan HCV (verze 2.0) ur¢eného k pouZiti se systémem High
Pure System. Dolni limit kvantifikace testu (Lower Limit of Quantification, LLOQ) byl 25 IU/ml.
Trvald virologickéa odpoveéd’ (Sustained Virologic Response, SVR) byla ve vSech studiich primarnim
cilovym parametrem pro stanoveni miry vyléceni infekce HCV a byla definovana jako hladina

HCV RNA niz8i nez LLOQ 12 tydnti po ukonceni 1écby.

Dosud nelécent dospéli pacienti bez cirhozy — ION-3 (studie 0108) — Genotype 1

ION-3 hodnotila 8 tydnt 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez ného
a 12 tydnt 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem u dosud nelécenych pacientti bez cirh6ézy s CHC
genotypu 1. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 do jedné ze tfi 1é¢ebnych skupin a
stratifikovani podle genotypu HCV (1a oproti 1b).

Tabulka 9: Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-3

Rozlozeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF CELKEM
8 tydnt 8 tydnu 12 tydnu
(n=215) (n=216) (n=216) (n=647)
Vek (roky): median (rozsah) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Muzské pohlavi 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Etnikum: Cernoch/Afroameri¢an | 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Béloch 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
Genotyp IL28CC 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Metavir skére stanovené FibroTestem”
FO-F1 33 % (72) 38 % (81) 33 % (72) 35 % (225)
F2 30 % (65) 28 % (61) 30 % (65) 30 % (191)
F3-F4 36 % (77) 33 % (71) 37 % (79) 35 % (227)
Nelze interpretovat <1%(1) 1% (3) 0 % (0) <1% (4)

a. U jednoho pacienta v ramenu 8tydenni 1écby LDV/SOF nebyl potvrzen podtyp s genotypem 1.
b. Pritomné vysledky FibroTestu byly namapovany na Metavir skore takto: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;
0,59-1,00 = F3-F4.

Tabulka 10: Miry odpovédi ve studii ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tydnt 8 tydnu 12 tydnt
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani béhem 0/215 0/216 0/216
1écby
Relaps® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Jing® <1% (2/215) 3 % (6/216) 2 % (5/216)
Genotyp
Genotyp la 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96 % (165/172)
Genotyp 1b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % (43/44)

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientl s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v pribé¢hu

1é¢by.

b. Polozka ,,Jiné* zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR a nespliovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo mozné

je sledovat).

8tydenni 1é¢ba ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu byla non-inferiorni vzhledem k 8tydenni
1é¢b¢ ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem (rozdil mezi 1é¢bami 0,9 %; 95 % interval
spolehlivosti: -3,9 % az 5,7 %) a ke 12tydenni 1écbé¢ ledipasvirem/sofosbuvirem (rozdil mezi
1écbami -2,3 %; 97,5 % interval spolehlivosti: -7,2 % az 3,6 %). Mezi pacienty s vychozi hodnotou
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HCV RNA < 6 milionti IU/ml bylo dosazeno SVR u 97 % (119/123) pii 8tydenni 1écbé
ledipasvirem/sofosbuvirem a u 96 % (126/131) pii 12tydenni 1é¢b¢ ledipasvirem/sofosbuvirem.

Tabulka 11: Miry relapsi podle vychozich charakteristik ve studii ION-3, populace
s virologickym selhanim*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 tydnti 8 tydnt 12 tydnt
(n=213) (n=210) (n=211)
Pohlavi
Muz 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Zena 1 % (1/84) 1 % (1/96) 0 % (0/84)
Genotyp IL28
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54)
Non-CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
Vychozi hodnota HCV RNA*
HCV RNA < 6 milionti [U/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV RNA > 6 miliont IU/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83)

*  Pacienti, které nebylo mozné sledovat nebo ktefi zrusili souhlas, byli vyfazeni.
a. Hodnoty HCV RNA byly stanoveny pomoci testu Roche TagMan; hodnota HCV RNA u jednoho pacienta se miize pti
ruznych navstévach lisit.

Dosud neléceni dospéli pacienti s cirhozou nebo bez cirhozy — ION-1 (studie 0102) — Genotyp 1

ION-1 byla randomizovana, oteviena studie, kterd hodnotila 12 a 24 tydnti 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez né¢ho u 865 dosud nelécenych pacient
s CHC genotypu 1, véetné pacientl s cirhdzou (randomizovanych v poméru 1:1:1:1). Pii randomizaci
byla pouzita stratifikace podle pfitomnosti nebo neptitomnosti cirhdzy a genotypu HCV (la oproti

1b).

Tabulka 12: Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-1

RozloZeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | CELKEM
12 tydnu RBV 24 tydni RBV
(n=214) 12 tydnu (n=217) 24 tydni (n = 865)
(n=217) (n=217)
Vek (roky): median (rozsah) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Muzské pohlavi 59 % (127) | 59 % (128) | 64 % (139) | 55% (119) | 59 % (513)
Etnikum: Cernoch/Afroameri¢an | 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
Béloch 87 % (187) | 87 % (188) | 82% (177) | 84 % (183) | 85 % (735)
Genotyp 1a* 68 % (145) | 68 % (148) | 67 % (146) | 66 % (143) | 67 % (582)
Genotyp IL28CC 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
Metavir skére stanovené FibroTestem”
FO-F1 27 % (57) 26 % (56) 29 % (62) 30 % (66) 28 % (241)
F2 26 % (56) 25 % (55) 22 % (47) 28 % (60) 25 % (218)
F3-F4 47 % (100) | 48 % (104) | 49 % (107) | 42 % (91) 46 % (402)
Nelze interpretovat <1%(1) 1% (2) <1%(1) 0 % (0) <1% (4)

a. U dvou pacientd v ramenu 12tydenni 1é¢by LDV/SOF, jednoho pacienta v ramenu 12tydenni 1é¢by LDV/SOF+RBV,
dvou pacientti v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF a dvou pacientii v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF+RBYV nebyl
potvrzen podtyp s genotypem 1.

b. Pfitomné vysledky FibroTestu byly namapovany na Metavir skore takto: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;
0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabulka 13: Miry odpovédi ve studii ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydnu 12 tydna 24 tydni 24 tydni
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % 99 % (215/217)
(213/217)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani 0/213* 0/217 <1%(1/217) | 0/216
béhem 1écby
Relaps® <1% (1/212) 0/217 <1%(1/215) | 0/216
Jiny® <1% (2/213) 3 % (6/217) <1%(2/217) | <1 % (2/217)
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % 99 % (141/143)
(144/146)
Genotyp 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Cirhéza®
Ne 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % 99 % (178/180)
(181/184)
Ano 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a. Jeden pacient byl vyloucen z ramena 12tydenni 1écby LDV/SOF a jeden pacient byl vylou¢en z ramena 24tydenni 1é¢by

LDV/SOF+RBV, protoze oba tito pacienti byli infikovani genotypem 4 CHC.

b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacienttl s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prib&éhu

16¢by.

c. Polozka ,,Jiné“ zahrnuje pacienty, kteii nedosahli SVR a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo mozné

je sledovat).

d. Pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirhdzy byli z této analyzy podskupin vylouceni.

Drive léceni dospeli pacienti s cirhozou nebo bez cirhozy — ION-2 (studie 0109) — Genotyp 1
ION-2 byla randomizovan4, oteviena studie, ktera hodnotila 12 a 24 tydni 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez n¢ho (randomizovanych v poméru
1:1:1:1) u pacientt s cith6zou nebo bez cirhdzy infikovanych HCV genotypem 1, u nichz byla
neuspésna predchozi 1éCba rezimem zaloZenym na interferonu, véetn€ rezimi zahrnujicich inhibitor
HCYV proteazy. Pii randomizaci byla pouZita stratifikace podle pfitomnosti nebo neptitomnosti
cirhdzy, genotypu HCV (1a oproti 1b) a odpovédi na piedchozi terapii HCV (relaps/exacerbace oproti

nepiitomnosti odpovédi).
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Tabulka 14: Demografické udaje a vychozi charakteristiky ve studii I[ON-2

Rozlozeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ CELKEM
12 tydnti RBV 24 tydni RBV
(n=109) 12 tydnt (n=109) 24 tydnt (n=440)
(n=111) (n=111)
Vék (roky): median (rozsah) | 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
Muzské pohlavi 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Etnikum: 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
Cernoch/Afroameri¢
an
Béloch 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Predchozi lecba HCV
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)?
Inhibitor proteaz HCV + | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
PEG-IFN+RBV
Genotyp IL28CC 9 % (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Metavir skére stanovené FibroTestem”
FO-F1 14 % (15) 10 % (11) 12 % (13) 16 % (18) 13 % (57)
F2 28 % (31) 26 % (29) 28 % (31) 30 % (33) 28 % (124)
F3-F4 58 % (63) 64 % (71) 58 % (63) 54 % (60) 58 % (257)
Nelze interpretovat 0 % (0) 0 % (0) 2% (2) 0 % (0) <1% (2)

doslo dtive k selhani 1é€by v rezimu zaloZeném na nepegylovaném interferonu.

0,59-1,00 = F3-F4.

Tabulka 15: Miry odpovédi ve studii ION-2

U jednoho pacienta v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF a jednoho pacienta v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF+RBV

Pritomné vysledky FibroTestu byly namapovany na Metavir skore takto: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydna 12 tydni 24 tydni 24 tydni
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
béhem 1écby
Relaps® 6 % (7/108) 4 % (4/111) 0/109 0/110
Jiné® 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Genotyp 1b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Cirhoza
Ne 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Ano? 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Predchozi lécba HCV
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
Inhibitor proteaz HCV + | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)
PEG-IFN+RBV

b.

c.
d.

16¢by.

je sledovat).

Pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirh6zy byli z této analyzy podskupin vylouéeni.

Metavir skore = 4 nebo Ishak skore > 5 podle biopsie jater nebo FibroTest skore > 0,75 a (APRI) > 2.

Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientii s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prub¢hu

Polozka ,,Jiné*“ zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli SVR a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo mozné

Tabulka 16 uvadi miry relapsti pfi 12tydennich rezimech (s ribavirinem nebo bez ného) pro vybrané
podskupiny (viz také predchozi bod ,,Uginky ptitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci ve
vychozim stavu na vysledek 1é¢by*). U pacientd bez cirh6zy dochazelo k relapsiim pouze

v pritomnosti vychoziho stavu NS5A RAV a béhem 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu.
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U pacientt s cirhdzou dochézelo k relapsim v obou rezimech a jak pfi nepfitomnosti, tak pii
pritomnosti vychoziho stavu NS5A RAVs.

Tabulka 16: Miry relapsii pro vybrané podskupiny ve studii ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydni 12 tydni 24 tydni 24 tydnt
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pocet pacientd s odpovédi na 108 111 109 110
konci 1éCby
Cirhoza
Ne 5 % (4/86)* 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Ano 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0 % (0/22) 0 % (0/22)
Pritomnost vychozich substituci v sekvenci NS5A spojenych s rezistenci®
Ne 3 % (3/91)¢ 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)f
Ano 24 % (4/17)° 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0 % (0/14)

a. Vsichni tito 4 pacienti bez cirth6zy s relapsem méli vychozi polymorfismus NS5A spojeny s rezistenci.

b. Pacienti s chybé&jicimi informacemi o stavu cirhdzy byli z této analyzy podskupin vylouceni.

c. Analyza (hlubokym sekvenovanim) zahrnovala polymorfismus NS5A spojeny s rezistenci, ktery vedl k > 2,5nasobné
zméné ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T a Y93C/F/H/N/S u
infekce HCV genotypu la a L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, a Y93C/H/N/S u genotypu 1b).

d. 3/3 z téchto pacienti mélo cirhozu.

e. 0/4 z téchto pacienti mélo cirhdzu.

f. U jednoho pacienta, ktery na konci 1é¢by dosahl virové zatéze < LLOQ, chybély vychozi udaje o NS5A a byl z analyzy
vyloucen.

Drive léceni dospéli pacienti s cirhozou — SIRIUS — Genotyp 1

Studie SIRIUS zahrnovala pacienty s kompenzovanou cirh6zou, u kterych nejprve selhala 1écba
pegylovanym interferonem (PEG-IFN) + ribavirinem, a pak selhal i rezim zahrnujici pegylovany
interferon + ribavirin + inhibitor proteazy NS3/4A. Cirh6za byla definovana pomoci biopsie,
vySetfenim Fibroscan (> 12.5 kPa) nebo FibroTest > 0,75 a indexem poméru AST: krevni desticky
(APRI) > 2.

Studie (dvojité zaslepena a placebem kontrolovand) hodnotila 24tydenni 1écbu
ledipasvirem/sofosbuvirem (s placebem ribavirinu) oproti 12 tydenni kombinované 1é¢bé
ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem. Pacienti v druhém 1é¢ebném rameni dostavali béhem
prvnich 12 tydnti placebo (pro ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin) a pak nasledovala 12tydenni aktivni
zaslepena 1écba. Pacienti byli stratifikovani podle genotypu HCV (1a oproti 1b) a odpovédi na
predchozi 1é¢bu (zda bylo dosazeno HCV RNA < LLOQ).

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napiic¢ obéma léCebnymi skupinami.
Median véku byl 56 let (rozmezi: 23 az 77); 74 % pacientt byli muzi; 97 % byli bélosi; 63 % méli
HCYV infekci genotypu 1a; 94 % méli alely non-CC IL28B (CT nebo TT).

Ze 155 zatazenych pacientli 1 pacient ukoncil 1€cbu ve fazi podavani placeba. Ze zbyvajicich

154 pacient dosahlo celkem 149 pacientd SVR12 napfi¢ obéma 1é¢ebnymi skupinami; 96 % (74/77)
pacientl ve skupiné 12tydenni kombinované 1€cby ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem a 97 %
(75/77) pacientt ve skupiné¢ 24tydenni 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem. U vSech 5 pacienti, kteti
nedosahli SVR12, doslo po ukonceni 1écby k relapsu onemocnéni (viz vyse bod ,,Rezistence™ — ,,V
klinickych studiich®).

Drive léceni dospéli pacienti, u kterych selhala lécba sofosbuvirem + ribavirinem = PEG-IFN
Uginnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientt, u kterych selhala pfedchozi kombinovana 1é¢ba
sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN je podpotena dvéma klinickymi studiemi. Ve studii 1118 bylo
44 pacientl s infekei genotypu 1, vCetné 12 pacientt s cirhdzou, u kterych selhala pfedchozi 1é¢ba
sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN nebo sofosbuvirem + ribavirinem, 1é¢eno pomoci kombinace
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydnti; SVR byla 100 % (44/44). Do studie ION-4 bylo
zatazeno 13 pacientl se soucasnou infekci HCV/HIV-1 s genotypem 1, véetné 1 pacienta s cirh6zou, u
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kterych selhal rezim zahrnujici sofosbuvir + ribavirin; SVR byla 100 % (13/13) po 12 tydnech 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem.

Dospéli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV — ION-4

ION-4 byla oteviena klinicka studie, ktera hodnotila bezpe¢nost a i¢innost 12tydenni 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu u dosud nelécenych a jiz diive 1é¢enych pacientti s HCV a
CHC genotypu 1 nebo 4 soucasné infikovanych HIV-1. U diive lé¢enych pacientt selhala pfedchozi
kombinovana Ié¢ba zahrnujici PEG-IFN + ribavirin + inhibitor HCV proteazy nebo

sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN. Pacienti byli na stabilni davce antiretrovirové 1é¢by HIV-1, ktera
zahrnovala emtricitabin/tenofovir-disoproxil-fumarat podavané s efavirenzem, rilpivirinem nebo
raltegravirem.

Median veku byl 52 let (rozmezi: 26 az 72); 82 % pacientl byli muzi; 61 % byli bélosi; 34 % byli
cernosi; 75 % mélo HCV infekci genotypu 1a; 2 % mélo infekcei genotypu 4; 76 % mélo non-CC
IL28B alely (CT nebo TT); a 20 % mélo kompenzovanou cirhozu. Padesat pét procent (55 %)
pacientt bylo dfive 1éCeno.

Tabulka 17: Miry odpovédi ve studii ION-4.

LDV/SOF
12 tydni
(n=335)
SVR 96 % (321/335)
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani béhem 1écby <1 % (2/335)
Relaps® 3 % (10/333)
Jiny® <1 % (2/335)
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Pacienti s cirh6zou 94 % (63/67)
Drive 1éCeni pacienti s cirhdzou 98 % (46/47)

a. Do studie bylo zatazeno 8 pacienti s infekci HCV genotypu 4 a 8/8 dosdhlo SVR12.

b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu
lécby.

c. Polozka ,Jiny* zahrnuje pacienty, kteti nedosahli SVR a nespliiovali kritéria pro virologické selhani (napf. nebylo mozné
je sledovat).

Dospeéli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV — studie ERADICATE

ERADICATE byla oteviena studie, hodnotici 12 tydnt 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u 50 pacientl
s CHC genotypu 1, soucasné infikovanych HIV. VSichni pacienti dosud nebyli léceni terapii proti
HCV a byli bez cirhozy, 26 % (13/50) pacienti dosud nebylo 1é¢eno antiretrovirovou 1é¢bou proti HIV
a 74 % (37/50) pacientti uzivalo soubéznou antiretrovirovou 1é¢bu proti HIV. V dobé predbézné
analyzy mélo 40 pacientli 12 tydnt po 1é¢bé a SVR12 byla 98 % (39/40).

Pacienti cekajici na transplantaci jater a po transplantaci jater — studie SOLAR-1 a SOLAR-2
SOLAR-1 a SOLAR-2 byly dv¢ oteviené klinické studie, které hodnotily 12tydenni a 24tydenni 1écbu
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem u pacientt infikovanych HCV genotypu 1 a 4,
kteti podstoupili transplantaci jater a/nebo maji dekompenzované jaterni onemocnéni. Design téchto
dvou studii byl totozny. Pacienti byli zatazeni do jedné ze sedmi skupin podle stavu transplantace jater
a zédvaznosti poskozeni jater (viz tabulka 18). Pacienti majici skore CPT >12 byli vyfazeni. V ramci
kazdé skupiny byli pacienti randomizovani v poméru 1:1 pro uzivani kombinace
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu po dobu 12 nebo 24 tydnd.

Demografické tidaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napfiic 1é¢ebnymi skupinami. Median
veku u 670 1é¢enych pacientti byl 59 let (rozmezi: 21 az 81 let); 77 % pacientt byli muzi; 91 % byli
bélosi; pramérny index télesné hmotnosti byl 28 kg/m? (rozmezi: 18 az 49 kg/m?); 94 % mélo infekci
HCV genotypu 1 a 6 % mélo infekci HCV genotypu 4; u 78 % pacientii byla netispésna predchozi
1é¢ba HCV. U pacientti s dekompenzovanou cirh6zou (pied nebo po transplantaci) bylo pii screeningu
64 % zatrazeno do tfidy CPT B a 36 % do ttidy CPT C, pticemz 24 % mélo vychozi hodnotu skore
MELD vyssi nez 15 (Model for End Stage Liver Disease, MELD).
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Tabulka 18: Kombinované miry odpovédi (SYR12) ve studiich SOLAR-1 a SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 tydna 24 tydni
(n =307)*P (n =307)*P
SVR SVR
Pted transplantaci
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)

Po transplantaci

Metavir skére FO-F3 | 95 % (94/99) 99 % (99/100)
CPT A° 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C° 57 % (4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a. Dvanact pacientt, kteti podstoupili transplantaci pted tydnem 12 po 1é€bé a méli HCV RNA<LLOQ pti poslednim
méfeni pted transplantaci, bylo vytazeno.

b. Dva pacienti, ktefi nem¢li dekompenzovanou cirhézu a také nepodstoupili transplantaci jater, byli vyfazeni, nebot’
nesplnovali kritéria pro zatazeni do zadné z 1é¢ebnych skupin.

c. CPT = Child-Pugh-Turcotte. FCH = Fibrotizujici cholestaticka hepatitida. CPT A = CPT skore 5-6 (kompenzovana),
CPT B = CPT skore 7-9 (dekompenzovana), CPT C = CPT skore 10-12 (dekompenzovana).

Do studii SOLAR-1 a SOLAR-2 bylo zarazeno Ctyficet pacientii s CHC genotypu 4, pficemz SVR 12
dosahlo 92 % (11/12) a 100 % (10/10) pacientil po transplantaci bez dekompenzované cirhdzy a 60 %
(6/10) a 75 % (6/8) pacientt s dekompenzovanou cirh6zou (pfed a po transplantaci jater) 1é€enych po
dobu 12, resp. 24 tydni. Ze 7 pacientdl, ktefi nedosahli SVR12, doslo u 3 k relapsu, vSichni méli
dekompenzovanou cirh6zu a byli 1éceni ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem po dobu 12 tydnt.

Zmeény skore MELD a CPT mezi vychozim stavem a tydnem 12 po 1é¢b¢ byly analyzovany u vSech
pacienti s dekompenzovanou cirhdzou (pfed nebo po transplantaci), ktefi dosahli SVR12 a pro které
byly k dispozici udaje (n = 123); cilem bylo vyhodnotit vliv SVR12 na funkci jater.

Zména skore MELD: Z pacientq, kteti dosahli SVR12 po 12 tydnech 1écby ledipasvirem/sofosbuvirem
+ ribavirinem, u 57 % (70/123) doslo ke zlepseni a u 19 % (23/123) nedoslo k zadné zméné¢ skore
MELD od vychoziho stavu do tydne 12 po 1é¢bé; ze 32 pacientt, jejichz skore MELD bylo > 15 ve
vychozim stavu mé¢lo ve 12. tydnu po 1é¢be 59 % (19/32) skoére MELD < 15. Pozorované zlepSeni
MELD skore bylo ve vysoké mife vysledkem zlepSenych hodnot celkového bilirubinu.

Zména tiidy a skore CPT: Z pacienti, kteti dosahli SVR12 po 12 tydnech 1écby
ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem, doslo u 60 % (74/123) ke zlepSeni a u 34 % (42/123)
nedoslo k zadné zméné skore CPT od vychoziho stavu do 12. tydne po 1é¢b¢; ze 32 pacienti, jejichz
skore cirhdzy bylo CPT C ve vychozim stavu, melo 53 % (17/32) ve 12. tydnu po 1écbé skére CPT B;
z 88 pacientt, kteti méli skore cirhozy CPT B ve vychozim stavu, mélo 25 % (22/88) ve 12. tydnu po
1écbe skore cirhdzy CPT A. Pozorované zlepseni skore CPT bylo dano ve vysoké mife zlepSenim
celkového bilirubinu a albuminu.

Klinickd ucinnost a bezpecnost u genotypu 2, 3, 4, 5 a 6 (viz také bod 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir byl hodnocen v [é¢b¢ infekce jinym genotypem nez 1 v malych studiich faze 2,
jak je shrnuto nize.

Do klinickych studii byli zatazeni pacienti s cirh6zou nebo bez cirhozy, ktefi dosud nebyli 1éceni nebo
u nichz selhala ptedchozi 1é¢ba PEG-IFN + ribavirin +/- inhibitor HCV proteazy.

U infekce genotypem 2, 4, 5 a 6 zahrnovala 1écba podavani ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirinu po

dobu 12 tydnt (tabulka 19). U infekce genotypem 3 byl ledispasvir/sofosbuvir podavan s ribavirinem
nebo bez ného také po dobu 12 tydnd (tabulka 20).
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Tabulka 19: Miry odpovédi (SVR12) u ledipasviru/sofosbuviru po dobu 12 tydnii u pacientii s
infekci HCV genotypu 2,4,52a 6

Studie GT |n TE? SVRI12 Relaps®
Celkem Cirhéza

Studie 1468 (LEPTON) 2 26 | 19%(526) | 96 % (25/26) | 100% (222) | 0 % (0/25)

Studie 1119 4 |44 | 50 % (22/44) | 93 % (41/44) | 100 % (10/10) | 7 % (3/44)

Studie 1119 5 |41 | 49% (20/41) | 93 % (38/41) | 89 % (8/9) 5 % (2/40)

Studie 0122 (ELECTRON-2) | 6 | 25 | 0% (0225) | 96 % (2425) | 100 % (2/2) | 4 % (1/25)

a. TE: Pocet diive lé¢enych pacienti.
b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientti s hladinou HCV RNA < LLOQ pii poslednim vyhodnoceni v pribéhu

16¢by.

Tabulka 20: Miry odpovédi (SVR12) u pacienti s infekci genotypu 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 tydna 12 tydni
SVR Relaps?® SVR Relaps?®
Dosud neléceni 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Pacienti bez cirhozy 100 % (20/20) 0% (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
Pacienti s cirhdzou 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Drive léceni 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Pacienti bez cirhozy 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Pacienti s cirhdzou 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: nebylo studovano.
a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientl s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prib&éhu
1é¢by.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie 0154 byla oteviena klinicka studie, ve které byly hodnoceny bezpecnost a u¢innost 12tydenni
1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u 18 pacientl infikovanych HCV genotypu 1 s t€Zkou poruchou
funkce ledvin nevyzadujici dialyzu. Ve vychozim stavu méli dva pacienti cirhozu a primérna eGFR
byla 24,9 ml/min (rozsah: 9,0-39,6). SVR12 bylo dosazeno u 18/18 pacientd.

Studie 4063 byla oteviena tfiramenna klinicka studie posuzujici 8, 12 a 24 tydnt 1éCby
ledipasvirem/sofosbuvirem u celkem 95 pacientt s genotypem 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %), 5 (1 %)
nebo 6 (2 %) s CHC a ESRD vyzadujicim dialyzu: 45 dosud nelééenym pacientim s genotypem 1 a
infikovanych HCV bez cirhdzy byl podavan ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8 tydnt; 31 jiz dfive
lécenym pacientim infikovanym HCV s genotypem 1 a dosud nelééenym nebo jiz diive léCenym
pacientim s genotypem 2, 5 a 6 s infekci bez cirh6zy byl podavan ledipasvir/sofosbuvir po dobu 12
tydni; a 19 pacientid infikovanym HCV s genotypem 1, 2 a 4 a s kompenzovanou cirh6zou byl
podavan ledipasvir/sofosbuvir po dobu 24 tydnt. Z celkem 95 pacientit mélo ve vychozim stavu 20 %
pacientti cirhdzu, 22 % bylo jiz diive 1éceno, 21 % meélo transplantovanou ledvinu, 92 % bylo 1é¢eno
hemodialyzou a 8 % bylo 1é¢eno peritonealni dialyzou; primérné trvani 1é¢by dialyzou bylo 11,5 roku
(rozmezi: 0,2 az 43,0 let). Hodnoty SVR byly ve skupinach s 1é¢bou ledipasvirem/sofosbuvirem po
dobu 8, 12 a 24 tydni 93 % (42/45), 100 % (31/31), resp. 79 % (15/19). U zaddného ze 7 pacientti, ktefi
nedosahli SVR12, nedoslo k virologickému selhani ani k relapsu.

Pediatricka populace

Utinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientt infikovanych HCV ve véku od 3 let byla vyhodnocena v
oteviené klinické studii faze 2, ktera zahrnovala 226 pacientd, 221 pacientii s CHC genotypu 1, 2
pacienty genotypu 3 a 3 pacienti genotypu 4 (studie 1116) (pro informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

Pacienti ve veku 12 az < 18 let:

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla hodnocena u 100 pacientli ve véku 12 az < 18 let s infekci HCV
genotypu 1. Celkem 80 pacienti (n=80) bylo dosud nelé¢enych, zatimco 20 pacientt (n=20) bylo jiz
diive 1éCeno. Vsichni pacienti byli 1éCeni ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydnt.
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Demografické udaje a vychozi charakteristiky byly vyvazeny napfic¢ skupinami dosud nelé¢enych a
diive 1é¢enych pacientli. Median véku byl 15 let (rozmezi: 12 az 17); 63 % pacientl byly divky; 91 %
byli bélosi, 7 % byli cernosi a 2 % byli Asiati; 13 % byli Hispanci/Latinoameri¢ané; primérna télesna
hmotnost byla 61,3 kg (rozmezi: 33,0 az 126,0 kg); 55 % méelo vychozi hladiny HCV RNA vyssi nebo
rovné 800 000 [U/ml; 81 % mélo infekci HCV genotypu 1a; a 1 pacient, ktery dosud nebyl 1é¢en, mél
znamou cirh6zu. VétSina pacientt (84 %) se infikovala vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR12 byla 98 % (98 % [78/80] u dosud nelécenych pacientd a 100 % [20/20] u diive
1écenych pacientd). Celkem 2 ze 100 pacientli (2 %), oba dosud nelééeni, nedosahli SVR12 (kvuli
ztraté kontaktu pro sledovani). U zadného pacienta nedoslo k virologickému selhani.

Pacienti ve véku 6 az < 12 let:

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla hodnocena u 92 pacientt ve véku 6 az < 12 let s infekci HCV
genotypu 1, 3 nebo 4. Celkem 72 pacientl (78 %) bylo dosud nelécenych, zatimco 20 pacientti (22 %)
bylo jiz dfive 1é¢eno. Osmdesat devét pacientd (87 pacientt s infekci HCV genotypu 1 a 2 pacienti s
infekci HCV genotypu 4) bylo 1é¢eno ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydnt, 1 jiz dive 1é¢eny
pacient s infekci HCV genotypu 1 a cirhdzou byl 1é€en ledispavirem/sofosbuvirem po dobu 24 tydni a
2 jiz diive 1éCeni pacienti s infekci HCV genotypu 3 byli 1éCeni ledipasvirem/sofosbuvirem a
ribavirinem 24 tydnd. Median véku byl 9 let (rozmezi: 6 az 11); 59 % pacienti byli chlapci; 79 % byli
bélosi, 8 % byli Cernosi a 5 % byli Asiati; 10 % byli Hispanci/Latinoameric¢ané; primérna télesna
hmotnost byla 32,8 kg (rozmezi: 17,5 az 76,4 kg); 59 % mélo vychozi hladiny HCV RNA vyssi nebo
rovné 800 000 IU/ml; 84 % m¢élo infekci HCV genotypu 1a; 2 pacienti (1 dosud neléceny, 1 jiz diive
léceny) méli znamou cirhozu. Vétsina pacientt (97 %) se infikovala vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR byla 99 % (99 % [88/89], 100 % [1/1] a 100 % [2/2] u pacientli 1é¢enych
ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydni, lepidasvirem/sofosbuvirem po dobu 24 tydnd, resp.
lepidasvirem/sofosbuvirem a ribavirinem po dobu 24 tydnti). Jeden dosud neléceny pacient s infekci
HCV genotypu 1 a cirh6zou, ktery byl 1écen pfipravkem Harvoni po dobu 12 tydnti, nedosahl SVR12
a doslo u n¢ho k relapsu.

Pacienti ve véku 3 az < 6 let:

Kombinace ledipasvir/sofosbuvir byla hodnocena u 34 pacientt ve véku 3 az < 6 let s infekci HCV
genotypu 1 (n=33) nebo 4 (n = 1). VSichni pacienti byli dosud neléceni a byli 1é¢eni
ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydnd. Median veku byl 5 let (rozmezi: 3 az 5); 71 % pacientl
byly divky; 79 % byli bélosi, 3 % byli Cernosi a 6 % byli Asiati; 18 % byli Hispanci/Latinoamericané;
pramérna télesnd hmotnost byla 19,2 kg (rozmezi: 10,7 az 33,6 kg); 56 % mélo vychozi hladiny HCV
RNA vyssi nebo rovné 800 000 IU/ml; 82 % mélo infekci HCV genotypu 1a; Zadni pacienti neméli
znamou cirh6zu. VSichni pacienti (100 %) se infikovali vertikalnim pfenosem.

Celkova mira SVR12 byla 97 % (97 % [32/33] u pacientu s infekci HCV genotypu 1 a 100 % [1/1]
u pacienti s infekci HCV genotypu 4). Jeden pacient, ktery pfed¢asn¢ ukoncil studovanou lécbu po
péti dnech kvtli abnormalni chuti 1€ka, nedosahl SVR.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani ledipasviru/sofosbuviru pacientim infikovanym HCV byl pozorovan median
maximalnich plazmatickych koncentraci ledipasviru za 4,0 hodiny po davce. Sofosbuvir se rychle
absorboval a median maximalnich plazmatickych koncentraci byl pozorovan pfiblizné za 1 hodinu po
davce. Median maximalnich plazmatickych koncentraci GS-331007 byl pozorovan za 4 hodiny po
davce.

Na zakladé€ popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacientti infikovanych HCV byl geometricky
pramér hodnot AUCy.24 v ustaleném stavu pro ledipasvir (n =2 113) 7 290 ngeh/ml, pro sofosbuvir
(n=1542) 1 320 ngeh/ml a pro GS-331007 (n =2 113) 12 000 ngeh/ml. Cmax v ustaleném stavu pro
ledipasvir byla 323 ng/ml, pro sofosbuvir 618 ng/ml a pro GS-331007 707 ng/ml. AUCy-24 a Cimax pro
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sofosbuvir a GS-331007 u dospélych zdravych jedinci a u pacientd infikovanych HCV byly podobné.
U pacientl infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n = 191) AUCo.24 @ Cpnax
ledipasviru o 24 % nizsi a o 32 % niz$i, v uvedeném potradi. Hodnota AUC ledipasviru je pfimo
umeérna davce v rozsahu davek od 3 do 100 mg. Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou

v rozmezi davek 200 mg az 400 mg témét primo umeérné davce.

Viiv jidla

Oproti podani nala¢no doslo pii podani jedné davky ledipasviru/sofosbuviru s jidlem se stfednim
obsahem tuku nebo s vysokym obsahem tuku ke zvySeni AUC.inr sofosbuviru pfiblizné na 2nasobek,
nedoslo vSak k vyznamnému ovlivnéni Ciax sofosbuviru. Expozice GS-331007 a ledipasviru nebyly
pritomnosti jidla Zadného typu ovlivnény. Ptipravek Harvoni Ize podavat bez ohledu na jidlo.

Distribuce

Ledipasvir je z > 99,8 % navazan na proteiny lidské plazmy. Po jedné davce 90 mg [*C]-ledipasviru,
podané zdravym jedinctim, byl pomér ['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé v rozmezi 0,51 az 0,66.

Sofosbuvir je piiblizn€ ze 61-65 % navéazan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 1 pg/ml az

20 ug/ml vazba nezavisi na koncentraci 1éku. Vazba metabolitu GS-331007 na proteiny byla v lidské
plazmé minimalni. Po jedné davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru, podané zdravym jedincim, byl pomér
['*C]- radioaktivity v krvi k plazmé pfiblizné 0,7.

Biotransformace

In vitro nebyl pozorovan zadny zjistitelny metabolismus ledipasviru zprostfedkovany lidskymi
enzymy CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Byly pozorovany znamky
pomalého oxidacniho metabolismu s nezndmym mechanismem. Po jedné davce 90 mg
['*C]-ledipasviru za systémovou expozici odpovidala prakticky vyluéné vychozi latka (> 98 %).
Nezménény ledipasvir je také hlavni slozkou pfitomnou ve stolici.

Sofosbuvir je rozsahle metabolizovan v jatrech na farmakologicky aktivni trifosfatovy nukleosidovy
analog GS-461203. Aktivni metabolit nebyl pozorovan. Metabolicka aktiva¢ni draha zahrnuje
sekvenc¢ni hydrolyzu karboxylesterové skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A nebo
karboxylesterazou 1 a st€peni fosforamidatu proteinem HINT1 (Histidine Triad Nucleotide-binding
protein 1), po nichz nasleduje fosforylace drahou pyrimidinové nukleotidové biosyntézy.
Defosforylace vede ke tvorbé nukleosidového metabolitu GS-331007, ktery nemiiZze byt G¢inné
refosforylovan a nema anti-HCV aktivitu in vitro. V ledipasviru/sofosbuviru odpovida GS-331007
pfiblizné za 85 % celkové systémové expozice.

Eliminace

Po jedné peroralni davee 90 mg ['*C]-ledipasviru byla priimérna celkova eliminace radioaktivity ['*C]
stolici a mo¢i 87 %, pfi¢emz vétSina radioaktivni davky se vyloucila stolici (86 %). Nezménény
ledipasvir vylouceny stolici pfedstavoval v priméru 70 % podané davky a oxidacni metabolit M19
predstavoval 2,2 % déavky. Tyto udaje naznacuji, Ze biliarni exkrece nezménéného ledipasviru je
hlavni cestou eliminace, pficemz vedlejsi cestu (pfiblizné 1 %) predstavuje renalni exkrece. Median
kone¢ného polocasu ledipasviru po podani ledipasviru/sofosbuviru zdravym dobrovolnikiim nala¢no
byl 47 hodin.

Po jedné peroralni davce 400 mg ['*C]-sofosbuviru byla primérna celkova eliminace davky vyssi nez
92 %, z ¢ehoz se 80 % vyloucilo moci, 14 % stolici a 2,5 % vydechovanym vzduchem. VéEtsi cast
davky sofosbuviru, kterd se vyloucila mo¢i, byla tvofena GS-331007 (78 %), a 3,5 % piedstavoval
sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace GS-331007, ptfiCemz
velka cast je eliminovana aktivné. Median konec¢ného polocasu po podani ledipasviru/sofosbuviru byl
0,5 hodiny pro sofosbuvir a 27 hodin pro GS-331007.
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Ani ledipasvir ani sofosbuvir nejsou substraty transportérti podilejicich se na absorpci jatry,
transportéru organickych kationtl (organic cation transporter, OCT)1 ani polypeptidu transportujiciho
organické anionty (organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 nebo OATP1B3. GS-331007
neni substratem transportéra podilejicich se na absorpci ledvinami, véetné transportéru organickych
aniontl (organic anion transporter, OAT) 1 nebo OAT3 nebo OCT?2.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych pfipravku ledipasvirem/sofosbuvirem in vitro

V koncentracich dosahovanych za klinickych podminek neni ledipasvir inhibitorem jaternich
transportért, véetné OATP 1B1 nebo 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3, transportéru
zajistujiciho extruzi mnohocetnych 1ékt a toxickych sloucenin (multidrug and toxic compound
extrusion, MATE) 1, proteinu mnohoc¢etné 1€kové rezistence (multidrug resistance protein, MRP) 2
nebo MRP4. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportéri P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1BI1, OATPIB3, OCT1 a GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEL.

Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory nebo induktory enzymd CYP nebo uridin difosfat
glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1.

Farmakokinetika u zvlas$tnich skupin pacientu

Etnikum a pohlavi

U ledipasviru, sofosbuviru nebo GS-331007 nebyly identifikovany zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdily v souvislosti s etnikem. U sofosbuviru nebo GS-331007 nebyly
identifikovany zadné klinicky vyznamné farmakokinetické rozdily v souvislosti s pohlavim. AUC a
Chax ledipasviru byly o 77 % a 58 % (v uvedeném potadi) vyssi u Zen nez u muzi; vztah mezi
pohlavim a expozici ledipasviru vSak nebyl povazovan za klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

Populac¢ni farmakokineticka analyza u pacientt infikovanych HCV prokézala, Ze v analyzovaném
veékovém rozmezi (18 az 80 let) nemél veék klinicky vyznamny vliv na expozici ledipasviru,
sofosbuviru nebo GS-331007. Klinické studie ledipasviru/sofosbuviru zahrnovaly 235 pacientt (8,6 %
z celkového poctu pacientll) ve veéku 65 a vice let.

Porucha funkce ledvin
Souhrn vlivu riznych stupiii poruchy funkce ledvin (RI) na expozici slozkam piipravku Harvoni v
porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin, jak je popsan dale v textu, je uveden v tabulce 21.

Tabulka 21: Vliv riiznych stupiiii poruchy funkce ledvin na expozici (AUC) sofosbuviru,
GS-331007 a lepidasviru v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin

HCYV negativni pacienti Pacienti infikovani HCV
Lehka RI Stredné Tézka RI ESRD vyzadujici dialyzu | Tézka RI ESRD
(eGFR > 50 | tézka RI (eGFR Davka Déavka (eGFR vyzadujici
a<80ml/ | (eGFR>30 | <30 ml/ podéana podina <30 ml/ dialyzu
min/ a<50ml/ min/ 1 hodinu 1 hodinu min/
1,73 m?) min/ 1,73 m?) pred po dialyze | 1,73 m%)
1,73 m?) dialyzou
Sofosbuvir 1,6nasobné | 2,1nasobné | 2,7nasobné | 1,3nasobné | 1,6ndsobné | ~2ndsobné | 1,9ndsobn
1 1 1 1 1 1 el
GS-331007 1,6nasobné | 1,9nasobné | 5,5nasobné | >10nasobn | >20nasobn | ~6nasobné | 23nasobné
1 1 1 ) ) 1 1
Ledipasvir - 1,6nasobn
R R PN - - &1

<> neukazuje na zadnou klinicky vyznamnou zménu v expozici ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru byly studovany po podani jedné davky 90 mg ledipasviru
dospélym pacientim HCV negativnim s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min podle
Cockcroftovy-Gaultovy rovnice, median [rozsah] CrCl 22 [17-29] ml/min).
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Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru
dospélym pacientim HCV negativnim s lehkou (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stfedné tézkou
(eGFR >30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
a pacientiim s ESRD vyzadujicim hemodialyzu oproti pacientim s normalni funkci ledvin (eGFR

> 80 ml/min/1,73 m?). Metabolit GS-331007 Ize u¢inné& odstranit hemodialyzou pfi extrakénim
koeficientu ptiblizné 53 %. Po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru ¢tythodinova hemodialyza
odstranila 18 % podané davky sofosbuviru.

U dospélych pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin infikovanych HCV a lécenych
ledipasvirem/sofosbuvirem po dobu 12 tydnil (n=18) byla farmakokinetika ledipasviru, sofosbuviru a
GS-331007 stejna jako farmakokinetika zjisténa u HCV negativnich pacientl s tézkou poruchou
funkce ledvin.

V klinickych hodnocenich ledipasviru/sofosbuviru faze 2/3 byla zkoumana farmakokinetika
ledipasviru, sofosbuviru a metabolitu GS-331007 u dospélych pacientti infikovanych HCV a s ESRD
vyzadujicim dialyzu, 1éCenych ledipasvirem/sofosbuvirem (n=94) po dobu 8, 12 nebo 24 tydnii a byla
porovnéna s pacienty bez poruchy funkce ledvin.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru byly studovany po podani jedné davky 90 mg ledipasviru
dospélym pacientim HCV negativnim s tézkou poruchou funkce jater (stupenn C podle CPT).
Plazmaticka expozice ledipasviru (AUCinr) u pacientii s t¢Zkou poruchou funkce jater a u kontrolnich
pacientli s normalni funkci jater byla podobna. Popula¢ni farmakokineticka analyza u dospélych
pacientl infikovanych HCV naznacuje, ze cirhdza (véetné dekompenzované cirhdzy) neméla klinicky
vyznamny vliv na expozici ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru
dospélym pacientim infikovanym HCV se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (stupein B a
C podle CPT). Oproti pacientiim s normalni funkeci jater byla hodnota AUCy.o4 pro sofosbuvir vyssi o
126 % pti lehké a 0 143 % a pfi stfedné tezké a tézké poruse funkce jater, zatimco hodnota AUCo.»4
pro GS-331007 byla v uvedenych ptipadech vyssi o 18 % a 9 %. Populaéni farmakokineticka analyza
u pacientil infikovanych HCV naznacuje, ze cirhoza (véetné dekompenzované cirhozy) neméla
klinicky vyznamny vliv na expozici sofosbuviru a GS-331007.

Télesnda hmotnost

Podle populac¢ni farmakokinetické analyzy té€lesna hmotnost neméla vyznamny vliv na expozici
sofosbuviru. Expozice ledipasviru se snizuje s rostouci té€lesnou hmotnosti, ale tento vliv neni
povazovan za klinicky vyznamny.

Pediatricka populace

Expozice ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientl ve véku od 3 let byly
podobné jako u dospélych ve studiich faze 2/3 po podani ledipasviru/sofosbuviru. Devadesatiprocentni
interval spolehlivosti poméru geometrickych prumeéri pii pouziti metody nejmensich ¢tvercii se
pohyboval pro vSechny sledované PK parametry v pfedem uréenych mezich podobnosti. Ty byly méné
nez 2nasobné (50% az 200%), s vyjimkou Cy,y ledipasviru u pediatrickych pacientd ve véku od 12 let,
které bylo o 84 % vyssi (90% CI 168 % az 203 %), coz nebylo povazovano za klinicky relevantni.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ledipasvir

Ve studiich s ledipasvirem na potkanech a psech nebyly identifikovany zadné cilové organy toxicity
pii expozicich s AUC pftiblizn€ 7krat prevysujicich expozici u clovéka pii doporucené klinické davce.
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Ledipasvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky v skuping testll, zahrnujici testy bakterialni
mutagenicity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
potkanich mikrojadrech.

Ve 26tydenni studii karcinogenity provedené na rasH2 transgennich mysich a 2leté studii
karcinogenity provedené na potkanech pti expozicich az 26krat vyssich u mysi a 8krat vyssich u
potkanti, nez je expozice u ¢lovéka, nebyl ledipasvir karcinogenni.

Ledipasvir nemél zadné nezadouci ucinky na reprodukei a fertilitu. U samic potkant byl mirn¢ snizen
pramérny pocet zlutych télisek (corpora lutea) a mist implantace embrya pii expozicich matetskych
zvitat priblizné 6krat prevySujicich expozici u ¢loveka pii doporucené klinické davce. Pii hlading, na
které nejsou pozorovany zadné Gcinky, byla expozice ledipasviru vyjadiena pomoci AUC u samcii
priblizné 7krat vyssi a u samic ptiblizné 3krat vyssi nez expozice u cloveka pti doporucené klinické
davce.

Ve studiich vyvojové toxicity s ledipasvirem u potkanti a kralikli nebyly pozorovany zadné teratogenni
ucinky.

V prenatalnich a postnatalnich studiich na potkanech byla u vyvijejicich se mlad’at potkant pti davce
toxické pro matku pozorovana snizena primérna télesna hmotnost a snizené ptibyvani na vaze pti
expozici in utero (prostiednictvim davek podavanych matkdm) a béhem kojeni (prostfednictvim
matetského mléka), a to pii expozici matek 4krat vyssi nez je expozice u cloveka pti doporucené
klinické davce. Nebyl pozorovan zadny vliv na pieziti, fyzicky a behavioralni vyvoj a reproduk¢ni
vykonnost potomkti pii expozicich matek podobnych expozicim u ¢lovéka pii doporucené klinické
davce.

Pfi podavani kojicim potkantim byl ledipasvir zji§tén v plazmé kojenych mlad’at, pravdépodobné
v dusledku vyluc¢ovani ledipasviru do matefského mléka.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)

Posouzeni rizika pro Zivotni prostfedi ukazalo, ze ledipasvir ma potencial byt v Zivotnim prostiedi
velice perzistentni a velice bioakumulativni (vPvB) (viz bod 6.6).

Sofosbuvir

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkanti a psti vyvolaly vysoké davky
diastereomerické smési v poméru 1:1 nezadouci jaterni (u pst) a srde¢ni (u potkanti) ucinky

a gastrointestinalni reakce (u psit). Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt
zjiSténa pravdépodobné v disledku vysokeé aktivity esterazy, expozice hlavniho metabolitu GS-331007
pri davee vyvolavajici nezadouci ucinky vSak byla 16 nasobné (u potkanti) a 71 nasobné (u pst) vyssi
nez klinicka expozice pti davce 400 mg sofosbuviru. Ve studiich chronické toxicity nebyly
pozorovany zadné nalezy na jatrech nebo srdci pfi expozicich 5 nasobné (u potkanti) a 16 nasobné

(u pstt) vyssich nez je klinicka expozice. Ve 2letych studiich karcinogenity nebyly pii expozicich
17nasobné (mys) a 9nasobné (potkan) vyssich nez je klinicka expozice pozorovany zadné nalezy na
jatrech nebo srdci.

Sofosbuvir nebyl in vitro ani in vivo genotoxicky v skuping testli, zahrnujici testy bakterialni
mutagenicity, chromozomalnich aberaci na lymfocytech z lidské periferni krve a in vivo testy na
mySich mikrojadrech.

Studie karcinogenity u mysi a potkand nenaznacuji zadny karcinogenni potencial sofosbuviru
podavaného v davkach do 600 mg/kg/den u mysi a 750 mg/kg/den u potkant. Expozice GS-331007 v
téchto studiich byla az 17 nasobn¢ (u mysi) a 9 nasobné (u potkanil) vyssi nez klinicka expozice pii
davce 400 mg sofosbuviru.
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Sofosbuvir nemél pti hodnoceni u potkanti Zadny vliv na Zivotaschopnost embryi a plodil ani na
fertilitu a ve studiich vyvojové toxicity u potkant a kralikli nemél teratogenni ucinky. Nebyly hlaseny
nezadouci uc¢inky na chovani, reprodukci ani na vyvoj potomstva u potkand. Ve studiich u kralika
byly expozice sofosbuviru 6nasobné vyssi nez ocekavana klinicka expozice. Ve studiich u potkant
nemohla byt expozice sofosbuviru stanovena, ale hranice expozice uréené na zakladé hlavniho
metabolitu u ¢loveka byly priblizné Snasobné vyssi nez klinicka expozice pii davee 400 mg
sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru prochazely placentou u bfezich potkanti a do mléka u kojicich potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadra granuli

Kopovidon

Monohydrat laktosy
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Zluty oxid zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu
Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Harvoni 33,75 mg/150 mg a 45 mg/200 mg obalené granule se dodavaji v saccich z
polyesterové/hlinikové/polyethylenové folie v krabickach. Jedna krabicka obsahuje 28 sacki.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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Tento 1éCivy pripravek mize predstavovat riziko pro zivotni prostfedi (viz bod 5.3).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. listopadu 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 1. srpna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii od jeho
registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) dale predklada PSUR pro tento 1éCivy pripravek

v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1écivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

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

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety
ledipasvirum/sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ledipasvirum 90 mg a sofosbuvirum 400 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu a oranzovou Zlut’ (E110). Dalsi udaje viz pfibalova informace.

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.
84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podani.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/14/958/001 28 potahovanych tablet
EU/1/14/958/002 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety [Pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine€nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Harvoni 45 mg/200 mg potahované tablety
ledipasvirum/sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ledipasvirum 45 mg a sofosbuvirum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi udaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/958/003 28 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Harvoni 45 mg/200 mg potahované tablety [Pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sa¢ku
ledipasvirum/sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obalenych granuli obsahuje ledipasvirum 33,75 mg a sofosbuvirum 150 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi udaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 sackua v krabicce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/958/004 28 sacku

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sacku [Pouze na vnéjsim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sa¢ku
ledipasvirum/sofosbuvirum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

GILEAD
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sac¢ku
ledipasvirum/sofosbuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obalenych granuli obsahuje ledipasvirum 45 mg a sofosbuvirum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi udaje viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 sackua v krabicce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroralni podéni.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/958/005 28 sacku

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sacku [Pouze na vnéjsSim obalu]

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {¢islo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sac¢ku
ledipasvirum/sofosbuvirum
Peroralni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

GILEAD
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety
Harvoni 45 mg/200 mg potahované tablety
ledipasvirum/sofosbuvirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

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

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uc¢inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je pripravek Harvoni a k ¢emu se uziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Harvoni uzivat
3 Jak se ptipravek Harvoni uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Harvoni uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

Pokud byl pripravek Harvoni predepsan Vasemu ditéti, méjte na paméti, Ze vSechny udaje
uvedené v této pribalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém pripadé prosim ¢téte

» Vase dité* misto ,,Vy*).

1. Co je pripravek Harvoni a k ¢emu se uziva

Pripravek Harvoni je 1éCivy ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivé latky ledipasvir a sofosbuvir. Pripravek
Harvoni se uziva k 1écbé chronické (dlouho trvajici) infekce virem hepatitidy C u dospélych,
dospivajicich a déti ve véku od 3 let.

Hepatitida C je virové infekéni onemocnéni jater. Lécivé latky v tomto 1éCivém piipravku t€inkuji
spolecné tak, ze blokuji dvé rizné bilkoviny, které virus potebuje ke svému rtistu a rozmnozovani

a umozni trvalé odstranéni infekce z téla.

Ptipravek Harvoni se nékdy uziva s jinou léCivou latkou, kterou je ribavirin.

Je velmi dillezité, abyste si také precetl(a) ptibalové informace 1€k, které budete uzivat spolu

s piipravkem Harvoni. Mate-1i dalsi dotazy ohledné& 1éka, které uzivate, zeptejte se svého Iékate nebo
lékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Harvoni uZivat

Neuzivejte piipravek Harvoni

. jestliZe jste alergicky(a) na ledipasvir, sofosbuvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6 této ptribalové informace).
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o Jestlize pravé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych pripravku:

o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivana k 1écbé¢ infekci, véetné tuberkulozy);

o tiezalku te¢kovanou (rostlinny piipravek pouzivany k 1écbé deprese);

o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I1éky pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie a prevenci
zéachvatil);

. rosuvastatin (I1¢k uzivany k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu).

=> Jestlize pro Vas plati kterakoliv z téchto podminek, neuZivejte piipravek Harvoni a ihned
informujte svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni
Vas 1ékar bude védet, zda se Vas néktery z nasledujicich stavil tyka. Bude to zvazeno pied zahajenim

1é¢by piipravkem Harvoni.
o jiné problémy s jatry nez je hepatitida C, naptiklad

o jestlize Cekate na transplantaci jater,
o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak
moznd bude Vs lékar chtit peclivéji sledovat,
o problémy s ledvinami nebo pokud jste na dialyze, protoze piipravek Harvoni nebyl plné
testovan u pacientil se zavaznymi problémy s ledvinami,
. probihajici 1é¢ba infekce HIV, protoze Vas Vas l1ékat miize chtit peclivéji sledovat.

Ped uzitim pfipravku Harvoni se porad’te se svym 1ékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

. v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich n¢kolika mésicii uzival(a) amiodaron k 1écbé
nepravidelného srdecniho tepu, protoze to mize vést k zivot ohrozujicimu zpomaleni srde¢niho
tepu. Pokud jste tento 1éCivy piipravek uzival(a), vas 1ékai mize zvazit odliSnou 1é¢bu. Pokud
budete 1é¢bu piipravkem Harvoni potfebovat, mozna bude nutné dalsi sledovani srdce.

o mate cukrovku. Po zahajeni 1éCby ptipravkem Harvoni u vas mozna bude nutné peclivejsi
monitorovani hladiny glukézy v krvi a/nebo zména 1écby cukrovky. U nékterych diabetikt
doslo po zahajeni 1écby 1éCivymi piipravky, jako je pfipravek Harvoni, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

Informujte svého lékaie okamzité, jestli v soucasnosti uzivate nebo jste minuly mésic uzival(a)
jakékoli 1é¢ivé piipravky z divodu problémt se srdcem a béhem 1é¢by se u vas objevi:

pomaly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srdeCnim rytmem,

dusnost nebo zhorSeni stavajici dusnosti,

bolest na hrudi,

zavrate,

buseni srdce,

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy

Pted 1é¢bou, béhem 1é¢by a po 1éEbé pripravkem Harvoni Vas 1ékat provede krevni testy. Tyto testy se
provadi, aby:

o Vas l1ékat mohl rozhodnout, zda mate uzivat piipravek Harvoni a jak dlouho,

. Vas 1ékat mohl potvrdit, ze 1é¢ba byla ucinna a ze virus hepatitidy C z Vaseho téla zmizel.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento piipravek détem mladsim 3 let. Pouziti pfipravku Harvoni u déti mladsich 3 let
dosud nebylo studovéno.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Harvoni

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Warfarin a jiné podobné 1éky zvané antagonisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. Vas 1ékat Vam
mozna bude muset ¢astéji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Funkce jater se muze béhem 1é¢by hepatitidy C ménit, coZ mize ovlivnit ptisobeni dalSich 1éka (napft.
1€k uzivanych k potlaceni imunitniho systému atd.). Vas lékai mtize potiebovat pecliveé kontrolovat
hladiny dalsich 1ékt, které uzivate, a mize zménit jejich ddvkovani béhem uzivani pfipravku Harvoni.

Jestlize si nejste jisty(a) ohledné uzivani jakychkoli 1ékd, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.
Nékteré léky se nesmi uzivat spolu s pripravkem Harvoni:

o Neuzivejte Zadny jiny 1€k, ktery obsahuje sofosbuvir, jednu z 1é¢ivych latek pripravku
Harvoni.

o Také je diilezité, abyste informoval(a) svého 1ékaie nebo lékarnika, jestlize uzivate
kterykoli z nize uvedenych 1¢éki:
o amiodaron uzivany k 1é¢bé nepravidelného srdecniho tepu;
o tenofovir-disoproxil-fumarat nebo jakykoli 1ék obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat,
uzivany k 1é¢bé infekce HIV;
digoxin uzivany k lécbé srde¢nich onemocnéni;
dabigatran uzivany k fedéni krve;
statiny uzivané k 1écbé vysoké hladiny cholesterolu;
rifapentin (antibiotikum pouzivané k 1é¢bé¢ infekci zahrnujicich tuberkulozu);
oxkarbazepin (1¢k pouzivany k 1écbé epilepsie a prevenci zachvati);
tipranavir (pouzivany k 1é¢b¢ infekce HIV).

Uzivani ptipravku Harvoni spolu se kterymkoli z té€chto 1€k miiZze zpUsobit, ze 1éky mohou piestat
spravné ucinkovat nebo se mohou objevit jakékoli nezadouci G¢inky. V nékterych ptipadech Vam
1ékat mize vydat jiny 1€k nebo zménit davku Vami uzivaného léku.

o Porad’te se s Iékafem nebo s Iékarnikem, jestlize uzivate ptipravky k 1é¢bé Zalude€nich
viredi, paleni Zahy nebo kyselého refluxu (pronikani kyselého zalude¢niho obsahu zpét do
jicnu). Mezi né patfi:

. antacida (jako je hydroxid hlinity/ hydroxid hofe¢naty nebo uhli¢itan vapenaty). Ta se
musi uzit nejméné 4 hodiny pfed nebo nejméné 4 hodiny po uziti pfipravku Harvoni.

. inhibitory protonové pumpy (jako jsou omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol a
esomeprazol). Ty se musi uzit soucasn¢ s piipravkem Harvoni. Neuzivejte inhibitory
protonové pumpy pred ptripravkem Harvoni. V nékterych pfipadech Vam lékar mize
vydat jiny 1ék nebo zménit davku Vami uzivaného léku;

. antagonisté Ha-receptort (jako je famotidin, cimetidin, nizatidin nebo ranitidin).

V nékterych ptipadech Vam lékat mize vydat jiny 1¢k nebo zménit davku Vami
uzivaného léku.

Tyto léky mohou snizit mnozstvi ledipasviru ve Vasi krvi. Jestlize uzivate jeden z té€chto 1€k, Vas

1ékat Vam bud’ vyda jiny 1€k na zaludecni viedy, paleni zahy nebo kysely reflux, nebo Vam doporuci,

jak a kdy mate tento 1ék uZzivat.

Téhotenstvi a antikoncepce
Utinky piipravku Harvoni b&hem t&hotenstvi nejsou znamé. Pokud jste téhotnd, domnivate se, ze

muzete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym lékarem diive, nez zacnete tento
piipravek uzivat.
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Jestlize je ptipravek Harvoni uzivan spolu s ribavirinem, je nutno zabranit ot¢hotnéni. Je velmi
dalezité, abyste si velmi peclivé piecetl(a) take bod ,, Téhotenstvi® v piibalové informaci pro ribavirin.
Ribavirin miize byt velmi Skodlivy pro nenarozené dité. Proto v piipadé€, Ze existuje moznost
otéhotnéni, musite pti sexualnich aktivitach ucinit specialni preventivni opatfeni.

o Béhem 1é¢by pripravkem Harvoni uzivanym spolu s ribavirinem a urc¢itou dobu po ni musite Vy
nebo Vas (Vase) partner(ka) pouzivat i¢innou metodu antikoncepce. Je velmi dilezité, abyste si
velmi peclivé piecetl(a) také bod ,,T€hotenstvi® v piibalové informaci pro ribavirin. Zeptejte se
svého lékare na ucinnou metodu antikoncepce, ktera je pro Vas vhodna.

. Jestlize otéhotnite/Vase partnerka (pokud je pacientem muz) oté¢hotni béhem 1&cby piipravkem
Harvoni a ribavirinem nebo v nasledujicich mésicich, musite ihned kontaktovat svého Iékate.

Kojeni

Béhem lécby pripravkem Harvoni nekojte. Neni znamo, zda se ledipasvir nebo sofosbuvir, dvé
1écivé latky ptipravku Harvoni, vylucuji do lidského matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Jestlize se po uziti ptipravku Harvoni citite unaveny(a), nevykonavejte ¢innosti, které vyzaduji
koncentraci, naptiklad nefid’te dopravni prostiedky, nejezdéte na kole ani nepouzivejte jakékoli
nastroje i stroje.

Pripravky Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety a Harvoni 45 mg/200 mg potahované

tablety obsahuji laktosu

o Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez
zacnete tento 1é¢ivy pripravek uZivat.

Pripravek Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety obsahuje oranZovou Zlut’ (E110), ktera

miZe vyvolat alergické reakce

o Informujte svého lékaie, jestliZe jste alergicky(4) na oranzovou zlut’, rovnéz oznacovanou
jako ,,E110%, nez zacnete tento 1€Civy pripravek uzivat.

Piipravek Harvoni obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Harvoni uZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka
Piipravek Harvoni je nutné uZivat podle pokynii Vaseho lékare. Doporucena davka pfipravku
Harvoni u dospélych je jedna potahovana tableta o sile 90 mg/400 mg jednou denné. Vas I¢kar

Vam sdéli, kolik tydni mate uzivat piipravek Harvoni.

Doporucena davka pripravku Harvoni u déti a dospivajicich ve véku od 3 let zavisi na télesné
hmotnosti . Pfipravek Harvoni uZivejte podle pokyni Vaseho lékare.

Tabletu(y) spolknéte celou s jidlem nebo bez jidla. Tablety nekousejte, nedrt'te ani nedélte, protoze
jsou velmi hotké. Pokud mate problémy s polykanim tablet, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
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wr 7

Jestlize uzivate antacidum, uzijte jej nejmén¢ 4 hodiny pfed nebo nejméné 4 hodiny po uziti
pripravku Harvoni.

wr 7

Jestlize uzivate inhibitor protonové pumpy, uzijte inhibitor protonové pumpy ve stejnou dobu jako
pripravek Harvoni. Neuzivejte jej pfed uzitim ptipravku Harvoni.

JestliZe po uziti pfipravku Harvoni zvracite, mize to mit vliv na mnozstvi ptipravku Harvoni ve

Vasi krvi. To miize zpiisobit sniZzeni ucinnosti pfipravku Harvoni.

. Jestlize zvracite do 5 hodin po uZiti pripravku Harvoni, uzijte dalsi davku.

o Jestlize zvracite za vice neZ 5 hodin po uziti pfipravku Harvoni, neni potfebna dalsi davka;
pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Harvoni, nez jste mél(a)

Jestlize omylem uzijete vétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého 1ékate nebo nejblizsi
l1ékatskou pohotovost. Vezméte si sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké léky
jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Harvoni

Je duilezité nevynechat zadnou davku tohoto ptipravku.

Pokud vynechate davku, zjistéte, jak dlouha doba uplynula od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek
Harvoni:

o jestliZe je to méné neZ 18 hodin od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Harvoni, musite
davku uzit co nejdiive. Poté uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
o jestliZe je to 18 hodin nebo vice od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Harvoni, pockejte a

uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neuzivejte dveé
davky tésn¢ za sebou).

Neprestavejte uzivat piipravek Harvoni

Nepfiestavejte uzivat tento ptipravek, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékafr. Je velmi dulezité dokoncit
cely cyklus 1é¢by, aby byla Sance vylé¢it infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Miate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého l€katre nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento piipravek nezadouci ucinky. Jestlize uzivate piipravek
Harvoni, mohou se u Vas projevit jeden nebo nékolik z nasledujicich nezddoucich ucinkt:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky
(mohou se vyskytnout u vice nez u 1 z 10 pacientit)

. bolest hlavy,
. pocit inavy.

Casté nezadouci uéinky
(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientii)
o vyrazka

Dalsi nezZadouci ucinky, které se mohou vyskytnout pri lé¢bé piipravkem Harvoni

Frekvence nasledujicich nezadoucich t¢inkli neni zndma (z dostupnych tdajt nelze urcit).
o otok obliceje, rtil, jazyka nebo hrdla (angioedém).
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Jiné ucinky, které se mohou objevit pri 1é¢bé sofosbuvirem:

Frekvence nasledujicich nezadoucich t¢inkti neni zndma (z dostupnych tdajt nelze urcit).

. rozsahla vyrazka s olupovanim ktize, ktera miize byt doprovazena horeckou, priznaky
podobnymi chiipce, puchyii v Gstech, ocich a/nebo na pohlavnich organech (Stevenstv-
Johnsoniv syndrom).

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vis vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkii, sdélte to svému lékari nebo
lékarnikovi. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci Gi¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkd mtizete ptispét
k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Harvoni uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabicce za
,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co piipravek Harvoni obsahuje

o Lécivymi latkami jsou ledipasvirum a sofosbuvirum. Jedna potahovan tableta obsahuje
ledipasvirum 90 mg a sofosbuvirum 400 mg nebo ledipasvirum 45 mg a sofosbuvirum 200 mg.

. Dalsimi sloZkami jsou
Jadro tablety:
Kopovidon, monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodné stl kroskarmelosy, koloidni
bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Polyvinylalkohol, oxid titanicity, makrogol, mastek a pouze pro tablety pfipravku Harvoni
90 mg/400 mg oranzova zlut’ (E110).

Jak pripravek Harvoni vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety jsou oranzové tablety tvaru kosoctverce

s vyrazenym oznacenim ,,GSI* na jedné strané a ,,7985% na druhé stran¢. Tableta je pfiblizn¢ 19 mm
dlouha a 10 mm $iroka.

Ptipravek Harvoni 45 mg/400 mg potahované tablety jsou bilé tablety tvaru tobolky s vyrazenym

oznacenim ,,GSI na jedné stran¢ a ,,HRV* na druhé strané. Tableta je pfiblizn¢ 14 mm dlouhad a 7 mm
Siroka.
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Kazda lahvicka obsahuje vysousedlo silikagel, které musi byt ponechano v lahvi¢ce, aby chranilo
tablety. Vysousedlo silikagel je v samostatném sacku nebo nadobce a nesmi se polykat.
Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:
o krabicky obsahujici 1 lahvicku s 28 potahovanym tabletami pro sily 90 mg/400 mg a
45 mg/200 mg potahované tablety.
. krabic¢ky obsahujici 3 lahvicky s 28 (84) potahovanymi tabletami pouze pro silu 90 mg/400 mg
potahované tablety. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

EAiLGoa
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +351 21 7928790
Hrvatska Romania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421 232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvnpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

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

Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sacku
Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sa¢ku
ledipasvirum/sofosbuvirum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pifedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich Gc¢inkd, sdélte to svému I1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezddoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Harvoni a k ¢emu se uziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Harvoni uzivat
Jak se ptipravek Harvoni uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Harvoni uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

I S S e

Pokud byl pripravek Harvoni pfedepsan Vasemu ditéti, méjte na paméti, Ze vSechny 'daje
uvedené v této pribalové informaci se tykaji Vaseho ditéte (v takovém pripadé prosim ¢téte
»Vase dité“ misto ,,Vy*).

1. Co je pripravek Harvoni a k ¢emu se uZiva

Ptipravek Harvoni ve formé granuli je 1€Civy ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivé latky ledipasvir a
sofosbuvir podavané ve formé granuli. Pfipravek Harvoni se uziva k 1é¢bé chronické (dlouho trvajici)
infekce virem hepatitidy C u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 3 let.

Hepatitida C je virové infekéni onemocnéni jater. Lécivé latky v tomto 1é¢ivém piipravku G€inkuji
spolecné tak, Ze blokuji dvé riizné bilkoviny, které virus potfebuje ke svému riistu a rozmnozovani

a umozni trvalé odstranéni infekce z téla.

Pripravek Harvoni se nékdy uziva s jinou 1é¢ivou latkou, kterou je ribavirin.

Je velmi diilezité, abyste si také precetl(a) ptibalové informace 1¢kti, které budete uzivat spolu

s piipravkem Harvoni. Mate-li dalsi dotazy ohledné 1éku, které uzivate, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

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

Neuzivejte pripravek Harvoni

o jestliZe jste alergicky(a) na ledipasvir, sofosbuvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bode¢ 6 této piibalové informace).
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o JestliZe pravé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych pripravk:

o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivana k 1écbé¢ infekci, véetné tuberkulozy);

o tiezalku te¢kovanou (rostlinny piipravek pouzivany k 1écbé deprese);

o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (I1éky pouzivané k 1écbé epilepsie a prevenci
zachvatil);

. rosuvastatin (I1¢k uzivany k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu).

=> Jestlize pro Vas plati kterakoliv z téchto podminek, neuZivejte piipravek Harvoni a ihned
informujte svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni
Vas 1ékar bude védet, zda se Vas néktery z nasledujicich stavil tyka. Bude to zvazeno pied zahajenim

1é¢by piipravkem Harvoni.
o jiné problémy s jatry nez je hepatitida C, naptiklad

o jestlize Cekate na transplantaci jater,
o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoze Vas pak
mozné bude Vs lékar chtit peclivéji sledovat,
o problémy s ledvinami nebo pokud jste na dialyze, protoze piipravek Harvoni nebyl plné
testovan u pacientil se zavaznymi problémy s ledvinami,
. probihajici 1é¢ba infekce HIV, protoze Vas Vas l1ékat miize chtit peclivéji sledovat.

Pted uzitim ptipravku Harvoni se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, jestlize:

. v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich n€kolika mésicii uzival(a) amiodaron k 1écbé
nepravidelného srdecniho tepu, protoze to mize vést k zivot ohrozujicimu zpomaleni srde¢niho
tepu. Pokud jste tento 1éCivy piipravek uzival(a), vas 1ékat mize zvazit odliSnou lé¢bu. Pokud
budete 1é¢bu piipravkem Harvoni potfebovat, mozna bude nutné dalsi sledovani srdce.

o mate cukrovku. Po zahajeni 1éCby ptipravkem Harvoni u vas mozna bude nutné peclivejsi
monitorovani hladiny glukézy v krvi a/nebo zména 1écby cukrovky. U nékterych diabetikt
doslo po zahajeni 1écby 1éCivymi piipravky, jako je pfipravek Harvoni, ke snizeni hladiny cukru
v krvi (hypoglykemii).

Informujte svého 1ékai'e okamzité, jestli v soucasnosti uzivate nebo jste minuly mésic uzival(a)
jakékoli 1é¢ivé piipravky z divodu problémt se srdcem a béhem 1é¢by se u vas objevi:

pomaly ¢i nepravidelny srdecni tep nebo jiné problémy se srdeCnim rytmem,

dusnost nebo zhorSeni stadvajici dusnosti,

bolest na hrudi,

zavrate,

buseni srdce,

pocit na omdleni nebo mdloby.

Krevni testy

Pied 1é¢bou, béhem 1é¢by a po 1€¢bé pripravkem Harvoni Vas 1ékar provede krevni testy. Tyto testy se
provadi, aby:

o Vas 1ékat mohl rozhodnout, zda mate uzivat piipravek Harvoni a jak dlouho,

o Vas 1ékat mohl potvrdit, ze 1éCba byla ucinna a ze virus hepatitidy C z Vaseho téla zmizel.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento pripravek détem mladsim 3 let. Pouziti pfipravku Harvoni u déti mladsich 3 let
dosud nebylo studovéno.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Harvoni

Informujte svého 1ékai‘e nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Warfarin a jiné podobné léky zvané antagonisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. Vas lékai Vam
mozna bude muset ¢astéji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Funkce jater se muze béhem 1é¢by hepatitidy C ménit, coZ mize ovlivnit pusobeni dalsich 1ékd (napf.
1€k uzivanych k potlaceni imunitniho systému atd.). Vas lékai miize potiebovat pecliveé kontrolovat
hladiny dalsich 1€k, které uzivate, a mize zménit jejich ddvkovani béhem uzivani ptipravku Harvoni.

Jestlize si nejste jisty(a) ohledné uzivani jakychkoli 1ékd, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.
Nékteré léky se nesmi uzivat spolu s pripravkem Harvoni:

o Neuzivejte Zadny jiny 1€k, ktery obsahuje sofosbuvir, jednu z 1é¢ivych latek pripravku
Harvoni.

o Také je diileZité, abyste informoval(a) svého 1ékaie nebo lékarnika, jestlize uzivate
kterykoli z nize uvedenych 1ékt:

o amiodaron uzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu;
tenofovir-disoproxil-fumarat nebo jakykoli 1ék obsahujici tenofovir-disoproxil-fumarat,
uzivany k 1écbé infekce HIV;
digoxin uzivany k 1écbé srde¢nich onemocnéni;
dabigatran uzivany k fedéni krve;
statiny uzivané k 1écbé vysoké hladiny cholesterolu;
rifapentin (antibiotikum pouzivané k 1é¢bé¢ infekci zahrnujicich tuberkulozu);
oxkarbazepin (1¢k pouzivany k 1écbé epilepsie a prevenci zachvati);
tipranavir (pouzivany k 1é¢b¢ infekce HIV).

Uzivani ptipravku Harvoni spolu se kterymkoli z téchto 1€k miize zpUsobit, ze 1éky mohou piestat
spravné ucinkovat nebo se mohou objevit jakékoli nezadouci Gc¢inky. V nékterych ptipadech Vam
1ékat mize vydat jiny 1€k nebo zménit davku Vami uzivaného léku.

o Porad’te se s Iékafem nebo s Iékarnikem, jestlize uzivate ptipravky k 1é¢bé Zalude€nich
viredi, paleni Zahy nebo kyselého refluxu (pronikani kyselého zalude¢niho obsahu zpét do
jicnu). Mezi né patfi:

. antacida (jako je hydroxid hlinity/ hydroxid hofe¢naty nebo uhli¢itan vapenaty). Ta se
musi uzit nejméné 4 hodiny pfed nebo nejméné 4 hodiny po uziti pfipravku Harvoni.

. inhibitory protonové pumpy (jako jsou omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol a
esomeprazol). Ty se musi uzit soucasn¢ s piipravkem Harvoni. Neuzivejte inhibitory
protonové pumpy pred ptripravkem Harvoni. V nékterych pfipadech Vam lékar mize
vydat jiny 1ék nebo zménit davku Vami uzivaného léku;

. antagonisté Ha-receptort (jako je famotidin, cimetidin, nizatidin nebo ranitidin).

V nékterych ptipadech Vam lékat mize vydat jiny 1¢k nebo zménit davku Vami
uzivaného léku.

Tyto léky mohou snizit mnozstvi ledipasviru ve Vasi krvi. Jestlize uzivate jeden z té€chto 1€k, Vas

1ékat Vam bud’ vyda jiny 1€k na zalude¢ni viedy, paleni zahy nebo kysely reflux, nebo Vam doporuci,

jak a kdy mate tento 1ék uZzivat.

Téhotenstvi a antikoncepce
Utinky piipravku Harvoni b&hem t&hotenstvi nejsou zndmé. Pokud jste téhotnd, domnivate se, Ze

muzete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te se se svym lékarem diive, nez zanete tento
piipravek uzivat.
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Jestlize je ptipravek Harvoni uzivan spolu s ribavirinem, je nutno zabranit ot¢hotnéni. Je velmi
dilezité, abyste si velmi peclivé piecetl(a) také bod ,, Téhotenstvi® v piibalové informaci pro ribavirin.
Ribavirin miize byt velmi Skodlivy pro nenarozené dité. Proto v piipadé, Ze existuje moznost
otéhotnéni, musite pti sexualnich aktivitach ucinit specialni preventivni opatfeni.

J Béhem 1écby pripravkem Harvoni uzivanym spolu s ribavirinem a urcitou dobu po ni musite Vy
nebo Vas (Vase) partner(ka) pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Je velmi dilezité, abyste si
velmi pecliveé precetl(a) také bod ,, T¢hotenstvi* v ptibalové informaci pro ribavirin. Zeptejte se
svého 1ékare na i¢innou metodu antikoncepce, ktera je pro Vas vhodna.

o Jestlize otehotnite/Vase partnerka (pokud je pacientem muZz) ot€hotni béhem 1é¢by piipravkem
Harvoni a ribavirinem nebo v nasledujicich mésicich, musite ihned kontaktovat svého 1ékare.

Kojeni

Béhem lécby piipravkem Harvoni nekojte. Neni znamo, zda se ledipasvir nebo sofosbuvir, dvé
1é¢ivé latky pripravku Harvoni, vylucuji do lidského matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Jestlize se po uziti pripravku Harvoni citite unaveny(a), nevykonavejte ¢innosti, které vyzaduji
koncentraci, napiiklad netid’te dopravni prostiedky, nejezdéte na kole ani nepouZzivejte jakékoli
nastroje Ci stroje.

Granule Harvoni obsahuji laktosu

o Pokud Vam lékar sdélil, Ze nesnaSite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez
zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat.

Granule Harvoni obsahuji sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Harvoni uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek pfesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka

Piipravek Harvoni je nutné uZivat podle pokynii Vaseho lékare. Vas 1ékat Vam sdéli, jak dlouho
mate uzivat ptipravek Harvoni a kolik sackd mate uzivat.

Doporucena davka je cely obsah sacku(ii) jednou denné, s jidlem nebo bez jidla.

Podévani granuli pripravku Harvoni s jidlem pro usnadnéni polykani:

1. Drzte sacek s linii odstfihnuti sméiujici nahoru.

2. Jemné sackem zattepejte, aby se jeho obsah usadil.

3. Sacek oteviete roztrzenim podél linie odstiihnuti, pfipadn€ pouzijte nlizky a odstfihnéte podél
linie.

4, Opatrné vysypejte cely obsah sacku na jednu ¢i vice plnych 1zic s nekyselou mekkou stravou,

jako je cokoladovy sirup, bramborova kaSe nebo zmrzlina, o pokojové nebo nizsi teploté.
Dbejte na to, aby v sacku neziistaly zddné granule.
6. Uzijte vSechny granule do 30 minut od lehkého promichani s jidlem.

9]
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7. Spolknéte smés stravy a granuli bez kousani, abyste necitil(a) hotkou chut’. Dbejte na to, aby
bylo snédeno veskeré jidlo.

Uzivani pripravku Harvoni bez jidla nebo vody nebo s vodou pro usnadnéni polykéni:

1. Drzte sacek s linii odstfihnuti sméfujici nahoru.

2. Jemné sackem zattepejte, aby se jeho obsah usadil.

3. Sacek oteviete roztrzenim podél linie odstfihnuti, piipadné pouzijte nlizky a odstfihnéte podél
linie.

4, Granule Ize vlozit pfimo do ust a spolknout bez kousani, aby se neprojevila hotka chut’, nebo s

nekyselymi tekutinami, jako je voda. NepouZivejte ovocné stavy, napiiklad jablecnou,
brusinkovou, hroznovou, pomeran¢ovou, ananasovou, protoze jsou kyselé a nemaji se pouzivat.
5. Dbejte na to, aby v sac¢ku neztstaly zadné granule.
6. Spolknéte vSechny granule.
Jestlize uzivate antacidum, uzijte jej nejméné 4 hodiny pied nebo nejméné 4 hodiny po uziti
ptipravku Harvoni.
Jestlize uzivate inhibitor protonové pumpy, uzijte inhibitor protonové pumpy ve stejnou dobu jako
piipravek Harvoni. Neuzivejte jej pfed uzitim ptipravku Harvoni.

Jestlize po uziti pripravku Harvoni zvracite, mize to mit vliv na mnozstvi ptipravku Harvoni ve

Vasi krvi. To miiZe zpuisobit snizeni uc¢innosti ptipravku Harvoni.

o Jestlize zvracite do 5 hodin po uZiti pfipravku Harvoni, uZzijte dalsi davku.

o Jestlize zvracite za vice neZ 5 hodin po uziti pfipravku Harvoni, neni potfebna dalsi davka;
pockejte a uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.

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

Jestlize omylem uZijete veétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého Iékate nebo nejblizsi
l1ékatskou pohotovost. Vezméte si sebou sacek a krabicku, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké léky
jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Harvoni

Je diilezité nevynechat zadnou davku tohoto ptipravku.

Pokud vynechate davku, zjistéte, jak dlouha doba uplynula od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek
Harvoni:

o jestliZe je to méné neZ 18 hodin od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Harvoni, musite
davku uzit co nejdiive. Poté uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu.
o jestliZe je to 18 hodin nebo vice od doby, kdy obvykle uzivate ptipravek Harvoni, pockejte a

uzijte nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neuzivejte dve
davky tésn¢ za sebou).

Neprestavejte uzivat pripravek Harvoni

Nepftestavejte uzivat tento pripravek, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékar. Je velmi dulezité dokoncit
cely cyklus 1é¢by, aby byla Sance vylécit infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
l1ékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky. Jestlize uzivate piipravek
Harvoni, mohou se u Vas projevit jeden nebo n€kolik z nasledujicich nezadoucich ucinki:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice nez u 1 z 10 pacientit)

o bolest hlavy,

o pocit inavy.

Casté nezadouci uéinky

(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienti)

o vyrazka

DalSi nezadouci Gcinky, které se mohou vyskytnout pri 1é¢bé piipravkem Harvoni

Frekvence nasledujicich nezadoucich ucinkl neni zndma (z dostupnych idajt nelze urcit).
. otok obliceje, rtl, jazyka nebo hrdla (angioedém).

Jiné ucinky, které se mohou objevit pii 1é¢bé sofosbuvirem:

Frekvence nasledujicich nezadoucich t¢inkli neni zndma (z dostupnych tdajt nelze urcit).

. rozsahla vyrazka s olupovanim ktize, ktera miize byt doprovazena horeckou, piiznaky
podobnymi chiipce, puchyii v Gstech, ocich a/nebo na pohlavnich organech (Stevenstv-
Johnsoniv syndrom).

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové

informaci. Nezadouci u€¢inky miZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich u¢inkti mizete pfispét k

ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Harvoni uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Harvoni obsahuje

Lécivymi latkami jsou ledipasvirum a sofosbuvirum.

. Pripravek Harvoni 33,75 mg/150 mg obalené granule v sa¢ku obsahuje ledipasvirum
33,75 mg a sofosbuvirum 150 mg.
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o Piipravek Harvoni 45 mg/200 mg obalené granule v sa¢ku obsahuje ledipasvirum 45 mg a
sofosbuvirum 200 mg.

. DalSimi slozkami jsou kopovidon, monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna sl
kroskarmelosy, koloidni bezvody oxid kifemicity, magnesium-stearat, hypromelosa, mastek,
oxid titanicity, makrogol, zluty oxid Zelezity, Cerveny oxid zelezity, kopolymer bazického
butylovaného methakrylatu

Jak pripravek Harvoni vypada a co obsahuje toto baleni
Granule jsou oranzové a jsou ulozeny v sacku.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:
o krabicka obsahujici 28 sackt

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

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

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

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

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

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

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

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

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

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

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

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

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

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

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

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.

Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: +351 21 7928790

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

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

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

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

agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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