PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje ledipasvirum 90 mg a sofosbuvirum 400 mg.
Pomocné latky se znamym Géinkem:

Jedna potahovana tableta obsahuje 156,8 mg laktosy (ve form& monohydratu) a 261 mikrogrami
hlinitého laku oranzové Zluti.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Oranzova potahovana tableta tvaru kosoctverce o velikosti 19 mm x 10 mm, s vyrazenym ozna¢enim
,,GSI“ na jedné stran¢ a ,,7985 na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Harvoni je indikovan k 1é€bé chronické hepatitidy C (CHC) u dospélych (viz body 4.2, 4.4
ab.1).

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

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Harvoni musi zah4jit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientd s CHC.
Davkovani

Doporucéena davka ptipravku Harvoni je jedna tableta jednou denné, s jidlem nebo bez jidla (viz
bod 5.2).



Tabulka 1: Doporudena doba trvani 1é¢by pFipravkem Harvoni a doporucené sou¢asné podavani
s ribavirinem v ur¢itych podskupinach

Populace pacienti* Lécba a trvani

Pacienti s CHC genotypu 1, 4, 5 nebo 6

Harvoni po dobu 12 tydnd.

- Harvoni po dobu 8 tydnti 1ze zvazovat u dfive nelééenych
pacientti infikovanych genotypem 1 (viz bod 5.1, studie
ION-3).

Pacienti bez cirhozy
- Harvoni + ribavirin po dobu 12 tydni nebo Harvoni (bez
ribavirinu) po dobu 24 tydnt ma byt zvazeno u dtive
léCenych pacientl s nejistou moznosti nasledného

opakovani 1é¢by (viz bod 4.4).

Harvoni + ribavirin po dobu 12 tydni

nebo

Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tydnt.

Pacienti s kompenzovanou cirhozou - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tydn 1ze zvazovat u
pacienttl, ktefi jsou povazovani za pacienty s nizkym
rizikem klinické progrese onemocnéni a u kterych existuje
moznost pozdéj§iho opakovani 1éby (viz bod 4.4).

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

Pacienti, ktefi jsou po transplantaci jater - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tydni (u pacientd bez
bez cirhozy nebo s kompenzovanou cirhdzy) nebo 24 tydni (u pacientl s cirhdézou) miZe byt
cirhdzou zvaZen U pacientd, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni

vhodna nebo s intoleranci ribavirinu.

Harvoni + ribavirin po dobu 12 tydnd (viz bod 5.1).
Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou bez | - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tydnii mize byt
ohledu na stav transplantace jater zvazen u pacientd, u kterych 1é¢ba ribavirinem neni
vhodnd nebo s intoleranci ribavirinu.

Pacienti s CHC genotypu 3

Pacienti s kompenzovanou cirh6zou

a/nebo po selhani predchazejici 16cby Harvoni + ribavirin po dobu 24 tydnu (viz body 4.4 a 5.1).

* Vietné pacientdl soucasné infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV)
Pti pouziti v kombinaci s ribavirinem prostudujte také souhrn tidajti o pfipravku pro ribavirin.

U pacientl bez dekompenzované cirh6zy, u nichz je potieba piidat k 1é¢ebnému rezimu ribavirin (viz
Tabulka 1), se denni davka ribavirinu se ur¢i podle t€lesné hmotnosti (< 75 kg = 1 000 mg a
> 75 kg = 1 200 mg) a podava se peroralné spolu s jidlem rozdélena do dvou davek.

U pacientti s dekompenzovanou cirhdzou ma byt podavana pocatec¢ni davka 600 mg ribavirinu,
uzivana jako rozdélena denni davka. Jestlize je poCatecni davka dobfe snasena, lze davku titrovat
smérem nahoru na maximalni davku 1 000 - 1 200 mg denn¢ (1 000 mg u pacientd o télesné hmotnosti
< 75 kg a1 200 mg u pacientl o télesné hmotnosti > 75 kg). Jestlize poc¢ateéni davka neni dobie
snéSena, je nutno davku sniZit na klinicky indikovanou podle hladin hemoglobinu.

Uprava davkovani ribavirinu u 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 potencidlné souvisejici s ribavirinem, je nutno davku ribavirinu upravit
nebo, je-li to vhodné, podavani ptipravku pterusit, dokud nezadouci u¢inky nevymizi nebo se nesnizi
jejich zavaznost. Tabulka 2 uvadi pokyny pro Upravu davkovani a pteruseni podavani piipravku na
zékladé koncentrace hemoglobinu a kardiélni funkce pacienta.



Tabulka 2: Pokyny pro tipravu davkovani ribavirinu p¥i sou¢asném podavani s pfipravkem Harvoni

Laboratorni hodnoty Snizit davku ribavirinu na Pierusit podavani ribavirinu
600 mg/den pii: pFi:

Hemoglobin u pacientii bez <10 g/dl < 8,5 g/l

onemocnéni srdce

Hemoglobin u pacientl se sniZeni koncentrace hemoglobinu | <12 g/dl i pies 4tydenni

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

Po vysazeni ribavirinu z divodu abnormalnich hodnot laboratornich nalezti nebo klinické manifestace
se lze pokusit 0 op&tovné nasazeni 1é€by ribavirinem v davee 600 mg denné s dalSim zvySenim davky
na 800 mg denné. Nedoporucuje se vak zvysit davku ribavirinu na ptvodni davku (1 000 mg aZ

1 200 mg denné).

Pacienty je tieba 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 ptipravku, neni potiebna 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 tieba pacienty poucit, aby pockali a uzili dalsi davku v obvyklé dobé&. Pacienty je tieba
poucit, aby neuzivali dvojnasobnou davku.

Starsi pacienti
U star$ich pacientd se nevyzaduje zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni potfebna uprava davkovani
ptipravku Harvoni. Bezpeénost ledipasviru/sofosbuviru u pacientti se zavaznou poruchou funkce
ledvin (odhadovana rychlost glomerulérni filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ani u pacienti

Vv kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) vyZadujicim hemodialyzu,
nebyla dosud hodnocena (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou, stfedné zavaznou nebo zadvaznou poruchou funkce jater (stupeni A, B nebo C
podle Child-Pugha-Turcotta [CPT]) neni potiebna tprava davkovani ptipravku Harvoni (viz bod 5.2).
Bezpetnost a ucinnost ledipasviru/sofosbuviru byla vyhodnocena u pacient s dekompenzovanou
cirhdzou (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecénost a Gi¢innost piipravku Harvoni u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné Udaje.

Zpisob podani
Peroralni podani.

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

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Souc¢asné podavani s rosuvastatinem (viz bod 4.5).



UZivani se silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory stfevniho P-glykoproteinu (P-gp) (rifampicin, rifabutin,
ptipravky obsahujici tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum), karbamazepin, fenobarbital a
fenytoin). Soucasné podavani vyznamné snizi koncentrace ledipasviru a sofosbuviru v plazmé¢ a mize
vést ke ztraté ti¢innosti pripravku Harvoni (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Piipravek Harvoni nesmi byt podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi sofosbuvir.
Genotypové specifické ptisobeni

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

Klinické udaje podporujici uzivani ptipravku Harvoni pacienty infikovanymi HCV genotypu 3 jsou
omezeneé (viz bod 5.1). Relativni u¢innost 12tydenniho reZimu sestavajiciho z ledipasviru/sofosbuviru
+ ribavirinu ve srovnani s 24tydennim reZzimem sestavajicim ze sofosbuviru + ribavirinu nebyla
hodnocena. U vSech diive 1é¢enych pacientti s genotypem 3 a u dosud nelééenych pacientt s
genotypem 3 s cirh6zou se doporuéuje konzervativni 24tydenni 1é¢ba (viz bod 4.2).

Klinické udaje podporujici uzivani ptipravku Harvoni pacienty infikovanymi HCV genotypu 2 a 6
jsou omezené (viz bod 5.1).

Zavazna bradykardie a srde¢ni blokada

Pti uzivani ptipravku Harvoni se soubézné uzivanym amiodaronem s dal$imi 1é¢ivy snizujicimi
tepovou frekvenci ¢i bez nich byly pozorovany ptipady zavazné bradykardie a srde¢ni blokady.
Mechanismus neni zndm.

V ramci klinického vyvoje sofosbuviru a pfimo piisobicich antivirotik (DAAs) bylo jejich soubézné
uzivani s amiodaronem prozkoumano pouze omezené. Pfipady mohou byt Zivot ohrozujici, proto ma
byt amiodaron u pacientl uZivajicich pfipravek Harvoni pouzivan pouze tehdy, jestlize jina
alternativni antiarytmicka IéCba neni snasena nebo je kontraindikovana.

Pokud je soub&zné uzivani amiodaronu povazovano za nezbytné, doporucuje se, aby pacienti byli pfi
zahajovani 1é¢by piipravkem Harvoni peclive sledovani. Pacienti, u kterych bylo zjisténo vysoké
riziko bradyarytmii, maji byt peélivé sledovani po dobu 48 hodin ve vhodnych klinickych
podminkach.

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu amiodaronu maji byt vhodnym zptisobem sledovani i pacienti, ktefi
pfestali amiodaron uzivat behem nékolika poslednich mésicii a ktefi zahajuji 1é€bu pripravkem
Harvoni.

Vsichni pacienti, ktefi uzivaji pfipravek Harvoni v kombinaci s amiodaronem a spolu s dal§imi 1é¢ivy
snizujicimi tepovou frekvenci ¢i bez nich, maji byt varovani ohledné symptomt bradykardie a srde¢ni
blokady a ma jim byt doporuceno, aby v pfipadé€, Ze se u nich tyto symptomy objevi, neprodlené
vyhledali Iékafskou pomoc.

Lécba pacienti diive 1éCenych antivirotiky s pfimym tu¢inkem proti HCV

U pacientll, u nichz selze 1é¢ba ledipasvirem/sofosbuvirem, 1ze ve vétSiné pripadu zjistit selekci
mutaci NS5A se vznikem rezistence, které podstatné snizuji citlivost na ledipasvir (viz bod 5.1).
Omezené udaje nasvédcuji, ze v dlouhodobém sledovani nedochézi k reverzi takovych mutaci NS5A.
V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje svéd¢ici pro i¢innost opakované 1é¢by u pacientu,

U nichz selhala 1é¢ba ledipasvirem/sofosbuvirem, pti nasledném pouziti reZimu obsahujiciho inhibitor
NS5A. Podobné v soucasné dobé nejsou k dispozici zadné udaje sveédcici pro ucinnost inhibitorti
proteaz NS3/4A u pacientt, u nichz diive selhala 1écba zahrnujici NS3/4A. U takovych pacientl proto
odstranéni infekce HCV mitiZe byt zavislé na jinych tfidach 1ékd. Proto je tieba zvazovat delsi 1é¢bu u
pacientil s nejistou moznosti pozd¢jsiho opakovani 1éCby.




Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou az sttedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni potfebna tprava davkovani
ptipravku Harvoni. Bezpecnost ptipravku Harvoni u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin
(odhadované rychlost glomerularni filtrace [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) ani u pacientt v kone¢ném
stadiu onemocnéni ledvin (End Stage Renal Disease, ESRD) vyZadujicim hemodialyzu, nebyla dosud
hodnocena. Jestlize je pfipravek Harvoni uzivan v kombinaci s ribavirinem, prostudujte také souhrn
udajt o ptipravku pro ribavirin pro pacienty s clearance kreatininu (CrCI) < 50 ml/min (viz bod 5.2).

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

Uginnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientt 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 ptipravkem Harvoni by méla probihat podle vyhodnoceni moznych
piinost a rizik pro jednotlivého pacienta.

Uzivani se stfedné silnymi induktory P-gp

Lécivé pripravky, které jsou stfedné silnymi induktory P-gp (napf. oxkarbazepin), mohou sniZzovat
koncentrace ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického t¢inku piipravku
Harvoni. Souc¢asné podavani takovych 1éCivych ptipravka s pfipravkem Harvoni se nedoporucuje (viz
bod 4.5).

UZivani s nékterymi antiretrovirovymi rezimy pii 1é€bé infekce HIV

Bylo prokazano, ze ptipravek Harvoni zvySuje expozici tenofoviru, zejména jestliZe je uzivan
spole¢né s rezimem 1é¢by infekce HIV obsahujicim tenofovir-disoproxyl-fumarat a piipravek pro
farmakokinetické posileni (ritonavir nebo kobicistat). Bezpe¢nost tenofovir-disoproxyl-fumaratu pii
uzivani kombinace piipravku Harvoni a piipravku pro farmakokinetické posileni nebyla stanovena. Je
tteba zvazit mozna rizika a pfinosy souvisejici se soucasnym podavanim piipravku Harvoni spolu

s tabletou obsahujici fixni kombinaci davek elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovir-
disoproxyl-fumaratu nebo s tenofovir-disoproxyl-fumaratem podavanym spolu s posilenym (boosted)
inhibitorem proteaz HIV (napf. atazanavir nebo darunavir), zejména u pacientd se zvySenym rizikem
poruchy funkce ledvin. U pacientd uzivajicich pfipravek Harvoni soucasné

s elvitegravirem/kobicistatem/emtricitabinem/tenofovir-disoproxyl-fumaratem nebo s tenofovir-
disoproxyl-fumaratem a posilenym (boosted) inhibitorem protedz HIV ma byt sledovan vyskyt
nezadoucich u¢inkd souvisejicich s uzivanim tenofoviru. Doporuceni ohledn¢ sledovani funkce ledvin
viz souhrn udaji o ptipravku pro tenofovir-disoproxyl-fumarat, emtricitabin/tenofovir-disoproxyl-
fumarat nebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-disoproxyl-fumarét.

Uzivani s inhibitory HMG-CoA reduktazy

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

Soucasna infekce HCV/HBV (virus hepatitidy B)

Byly zaznamenany ptipady, nékteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é¢be¢ primo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jesté pred zahajenim 1éEby. Pacienti s koinfekci HBV/HCYV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1é¢ebnych
postupl.

Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Harvoni u déti a dospivajicich mladsich 18 let se nedoporucuje, protoze bezpe¢nost
a uéinnost pripravku u této populace nebyla stanovena.

Pomocné latky
Piipravek Harvoni obsahuje azobarvivo hlinity lak oranZové Zluti (E110), které miize zpusobit

alergické reakce. Obsahuje také laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci



galaktozy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by proto tento 1é¢ivy
piipravek neméli uzivat.

45 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 jednotlive.

Moznost ovlivnéni jinych 1é¢ivych ptipravki piipravkem 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 sou¢asné podavanych
substratd téchto transportéra. Udaje in vitro naznacuiji, ze ledipasvir miize byt slabym induktorem
enzymu metabolismu, jako jsou napiiklad CYP3A4, CYP2C a UGT1Al. V plazmé mohou byt pii
podavani spolu s ledipasvirem/sofosbuvirem snizeny koncentrace latek, které jsou substraty téchto
enzymu. Ledipasvir in vitro inhibuje stievni CYP3A4 a UGT1AL1. Lécivé piipravky, které maji uzké
terapeutické rozmezi a jsou metabolizovany témito izoenzymy, maji byt uzivany opatrné a za
peclivého sledovani.

Moznost ovlivnéni ptipravku Harvoni jinymi 1é¢ivymi ptipravky
Ledipasvir a sofosbuvir jsou substréaty 1ékového transportéru P-gp a BCRP, zatimco GS-331007 jim
neni.

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory P-gp (rifampicin, rifabutin, ptipravky obsahujici
ttezalku teckovanou, karbamazepin, fenobarbital a fenytoin), mohou vyznamné snizovat koncentrace
ledipasviru a sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického t¢inku ledipasviru/sofosbuviru, a
proto jsou kontraindikovany s ptipravkem Harvoni (viz bod 4.3). LéCivé piipravky, které jsou stiedné
silnymi induktory stfevniho P-gp (napf. oxkarbazepin), mohou sniZovat koncentrace ledipasviru a
sofosbuviru v plazmé a vést ke snizeni terapeutického G¢inku ptipravku Harvoni. Souc¢asné podavani
takovych 1é¢ivych 1é¢ivych piipravki s piipravkem Harvoni se nedoporucuje (viz bod 4.4). Soucasné
podavani pfipravku Harvoni s 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji P-gp a/nebo BCRP, miize vést ke
zvyseni koncentraci ledipasviru a sofosbuviru v plazmé bez zvyseni koncentrace GS-331007

Vv plazmé, piipravek Harvoni proto 1ze podavat spolu s inhibitory P-gp a/nebo BCRP. Klinicky
vyznamné lékové interakce s ledipasvirem/sofosbuvirem zprostiedkované enzymy CYP450 nebo
UGT1A1 se nepredpokladaji.

Pacienti 1é¢eni antagonisty vitaminu K
Vzhledem k tomu, Ze se jaterni funkce mize béhem [éCby ptipravkem Harvoni zménit, doporucuje se
peclivé monitorovat hodnoty mezinarodniho normalizovaného poméru (INR).

Interakce mezi piipravkem Harvoni a jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Tabulka 3 obsahuje seznam zjisténych nebo potencialné klinicky vyznamnych interakci mezi lé¢ivymi
pripravky (pfi¢emz 90 % interval spolehlivosti [CI] poméru geometrickych praméra pii pouZiti
metody nejmensich ¢tverct [GLSM] byl v ramci ,,«>*, pfevySoval ,,1* nebo nedosahoval ,,|*“ pfedem
definované hranice ekvivalence). Popsané interakce mezi 1é¢ivymi ptipravky vychazeji ze studii
provedenych s ledipasvirem/sofosbuvirem nebo ledipasvirem a sofosbuvirem jako jednotlivymi
latkami, nebo se jedna o pfedpokladané interakce mezi 1é¢ivymi piipravky, které se mohou

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




Tabulka 3: Interakce mezi piipravkem Harvoni a jinymi 1é¢ivymi pFipravky

Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Utinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

LATKY SNIZUJICI KYSELOST

Antacida

napf. hydroxid hlinity nebo | Interakce nebyla
hydroxid hofe¢naty, studovana.
kalcium-karbonat Ocekava se:

| Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< (GS-331007

(Zvyseni pH v Zaludku)

Antagonisté H,-receptoru

Famotidin

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

Famotidin podavany
soucasné s piipravkem
Harvoni®

Ledipasvir
| Cmax 0,80 (0,69; 0,93)
< AUC 0,89 (0,76; 1,06)

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

GS-331007
& Cax 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)/
ledipasvir (90 mg jedna
davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jedna davka)®°

Famotidin podavany
12 hodin pted pfipravkem
Harvoni®

| Cmax 0,83 (0,69; 1,00)
— AUC 0,98 (0,80; 1,20)

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

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

(Zvyseni pH v Zaludku)

Se stoupajici hodnotou pH klesa rozpustnost
ledipasviru. Lze ocekévat, ze 1€civé pripravky
zvysujici pH v Zzaludku budou sniZzovat koncentraci
ledipasviru.

Mezi podanim antacida a pfipravku Harvoni se
doporucuje odstup 4 hodin.

Antagonisty H,-receptoru lze podavat soucasné

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




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol

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

Omeprazol podavany
soucasn¢ s piipravkem
Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

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

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

GS-331007
& Cuax 1,14 (1,01; 1,29)
— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(Zvyseni pH v Zaludku)

Déavky inhibitoru protonové pumpy srovnatelné

s omeprazolem 20 mg lze podavat soucasné

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

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Interakce nebyla Pouzivejte pouze tehdy, neni-li k dispozici jina
studovana. alternativa. Pti podavani tohoto 1é¢ivého piipravku
s ptipravkem Harvoni se doporucuje peclivé
sledovani (viz body 4.4 a 4.8).
Digoxin Interakce nebyla Soucasné podavani ptipravku Harvoni s digoxinem

studovana.
Ocekava se:

1 Digoxin

<> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
«— (GS-331007

(Inhibice P-gp)

muze zvySovat koncentraci digoxinu. Pfi souc¢asném
podavani ptipravku Harvoni a digoxinu je nutna
opatrnost a doporucuje se monitorovani
terapeutickych koncentraci digoxinu.

ANTIKOAGULANCIA

Dabigatran-etexilat

Interakce nebyla
studovéna.
Ocekava se:

1 Dabigatran

> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< GS-331007

(Inhibice P-gp)

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

Antagonisté vitaminu K

Interakce nebyly
zkoumany.

Doporucuje se peclivé monitorovani INR u vSech
antagonistl vitaminu K, a to vzhledem ke zménam
jaterni funkce béhem 1éEby piipravkem Harvoni.

ANTIKONVULZIVA

Karbamazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Interakce nebyla
studovéna.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

| Sofosbuvir
+—GS-331007

(Indukce P-gp)

Ptirpavek Harvoni je kontraindikovan
s karbamazepinem, fenobarbitalem a fenytoinem,

coz jsou silné induktory stievniho P-gp (viz
bod 4.3)




Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Oxkarbazepin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, Ze soucasné podavani pripravku
Harvoni s karbamazepinem, fenytoinem,
fenobarbitalem nebo oxkarbazepinem sniZuje
koncentraci ledipasviru a sofosbuviru a vede ke
snizenému terapeutickému ucinku piipravku
Harvoni. Soucasné podavani se nedoporucéuje (viz
bod 4.4).

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY

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

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
Rifampicin

> Cpax

«— AUC

<> Crin

Pozorovano:

Ledipasvir

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

(Indukce P-gp)

Pripravek Harvoni je kontraindikovan
s rifampicinem, coz je silny induktor stfevniho P-gp
(viz bod 4.3).

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

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
Rifampicin

> Crax

«— AUC

< Cpin

Pozorovano:

Sofosbuvir

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

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

(Indukce P-gp)

Rifabutin
Rifapentin

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Indukce P-gp)

Piipravek Harvoni je kontraindikovan s rifabutinem,
coz je silny induktor stfevniho P-gp (viz bod 4.3).

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

PRIPRAVKY PODAVANE PRI INFEKCI HCV

Simeprevir (150 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (30 mg
jednou denn¢)

Simeprevir
1 Cmax 2,61 (2,39; 2,86)
1 AUC 2,69 (2,44;2,96)

Ledipasvir
1 Crmax 1,81 (1,69; 2,94)
1 AUC 1,92 (1,77;2,07)

Pfi souc¢asném podavani simepreviru spolu

s pripravkem Harvoni jsou koncentrace ledipasviru,
sofosbuviru a simepreviru zvyseny. Soucasné
podavani se nedoporucuje.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cm_ina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Simeprevir"

Simeprevir
<> Cpax 0,96 (0,71; 1,30)
< AUC 0,94 (0,67; 1,33)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,91 (1,26; 2,90)
1 AUC 3,16 (2,25; 4,44)

GS-331007
| Cmax 0,69 (0,52; 0,93)
— AUC 1,09 (0,87; 1,37)

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY REVERZN

| TRANSKRIPTAZY

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-disoproxyl-
fumarét

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

Efavirenz

< Cpax 0,87 (0,79; 0,97)
< AUC 0,90 (0,84; 0,96)
< Cmin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

> Chmax 1,08 (0,97; 1,21)
<« AUC 1,05 (0,98; 1,11)
< Cmin 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

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

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

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

Nevyzaduje se uprava davkovani piipravku Harvoni
ani efavirenzu/ emtricitabinu/ tenofovir-disoproxyl-
fumaratu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-disoproxyl-
fumarét

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
jednou denné)/ 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)
< Cpmin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpivirin

« Cnax 0,97 (0,88; 1,07)
<« AUC 1,02 (0,94; 1,11)
 Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofovir

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

Ledipasvir

> Cnax 1,01 (0,95; 1,07)
«— AUC 1,08 (1,02; 1,15)
< Cnin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuvir
< Cpax 1,05 (0,93; 1,20)
< AUC 1,10 (1,01; 1,21)

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

Nevyzaduje se uprava davkovani piipravku
Harvoniani emtricitabinu/ rilpivirinu/ tenofovir-
disoproxyl-fumaréatu.

Abakavir/ lamivudin

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

Abakavir
> Cnax 0,92 (0,87; 0,97)
<« AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudin

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

Ledipasvir

< Cmax 1,10 (1,01; 1,19)
«— AUC 1,18 (1,10; 1,28)
< Cmin 1,26 (1,17; 1,36)

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

GS-331007
o Cax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
& Cpin 1,08 (1,01; 1,14)

Nevyzaduje se uprava davkovani pfipravku Harvoni
ani abakaviru/ lamivudinu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY PROTEAZ

HIV

Atazanavir posileny
(boosted) ritonavirem
(300 mg/ 100 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (90 mg
jednou denng)*/ sofosbuvir
(400 mg jednou denng)®*

Atazanavir

< Cpax 1,07 (1,00; 1,15)
«— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Crmin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

1 Cmax 1,98 (1,78; 2,20)
1 AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cmin 2,36 (2,08; 2,67)

Sofosbuvir
< Cpax 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)
o Cpin 1,28 (1,21; 1,36)

NevyZaduje se uprava davkovani ptipravku Harvoni
ani atazanaviru.

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

Atazanavir posileny
(boosted) ritonavirem
(300 mg/ 100 mg jednou
denné) + emtricitabin/
tenofovir-disoproxyl-
fumarat (200 mg/ 300 mg
jednou denn¢)/ ledipasvir
(90 mg jednou denn&)/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® ¢

, . o f
Podavané soucasné

Atazanavir

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

Ritonavir

< Cpax 0,86 (0,79; 0,93)
< AUC 0,97 (0,89; 1,05)
1 Cmin 1,45 (1,27; 1,64)

Emtricitabin

> Chax 0,98 (0,94; 1,02)
<« AUC 1,00 (0,97; 1,04)
< Cmin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

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

Ledipasvir

1 Cmax 1,68 (1,54; 1,84)
1T AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Cmin 2,18 (1,91; 2,50)

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

GS-331007

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

Pfi soucasném podavani s tenofovir-disoproxyl-
fumaratem uzivanym spolu

S atazanavirem/ritonavirem pfipravek Harvoni
zvySoval koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxyl-fumaratu pii
uzivani kombinace piipravku Harvoni a ptipravku
pro farmakokinetické posileni (napft. 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).

Koncentrace atazanaviru jsou rovnéz zvyseny,

s rizikem zvySeni hladin bilirubinu/ikteru. Toto
riziko je jesté vys$si, jestlize je ribavirin uzivan jako
soucast 1écby HCV.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani

s pripravkem Harvoni

Darunavir posileny
(boosted) ritonavirem
(800 mg/ 100 mg jednou
denn¢)/ ledipasvir (90 mg
jednou denng)°

Darunavir

< Cpax 1,02 (0,88; 1,19)
<~ AUC 0,96 (0,84; 1,11)
< Cpmin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)
1 AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cmin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir posileny
(boosted) 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)
< Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,105 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)

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

Nevyzaduje se uprava davkovani piipravku Harvoni

ani darunaviru.

Informace o kombinaci tenofovir/emtricitabin +

darunavir/ritonavir viz nize.

Darunavir posileny
(boosted) ritonavirem
(800 mg/ 100 mg jednou
denné) + emtricitabin/
tenofovir-disoproxyl-
fumarat (200 mg/ 300 mg
jednou denn¢)/ ledipasvir
(90 mg jednou denng)/
sofosbuvir (400 mg jednou
denng)® ¢

, . o f
Podavané soucasné

Darunavir

> Cmax 1,01 (0,96; 1,06)
< AUC 1,04 (0,99; 1,08)
<> Cpin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

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

Emtricitabin

> Chax 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

 Cnax 1,11 (0,99; 1,24)
< AUC 1,12 (1,00; 1,25)
 Cpin 1,17 (1,045 1,31)

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

GS-331007
> Crax 1,10 (1,04; 1,16)
- AUC 1,20 (1,16; 1,24)
 Cpin 1,26 (1,20; 1,32)

Pfi souCasném podavani s darunavirem/ritonavirem
uzivanym spolu s tenofovir-disoproxyl-fumaratem
ptipravek Harvoni zvySoval koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxyl-fumaratu pii
uzivani kombinace pfipravku Harvoni a pfipravku
pro farmakokinetické posileni (napf. ritonavir nebo

kobicistat) nebyla stanovena.

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

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Lopinavir posileny
(boosted)

ritonavirem + emtricitabin/
tenofovir-disoproxyl-
fumarat

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

< Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< (GS-331007

Pii soucasném podavani s lopinavirem/ritonavirem
uzivanym spolu s tenofovir-disoproxyl-fumaratem
se predpoklada, ze pripravek Harvoni zvySuje
koncentraci tenofoviru.

Bezpeénost tenofovir-disoproxyl-fumaratu pii
uzivani kombinace piipravku Harvoni a ptipravku
pro farmakokinetické posileni (napf. ritonavir nebo
kobicistat) nebyla stanovena.

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

Tipranavir posileny
(boosted) ritonavirem

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Indukce P-gp)

Ocekava se, Ze soucasné podavani piipravku
Harvoni s tipranavirem (posilenym ritonavirem)
sniZuje koncentraci ledipasviru a vede ke snizenému
terapeutickému ucinku piipravku Harvoni.
Souc¢asné podavani se nedoporucuje

ANTIVIROTIKA PROTI HIV: INHIBITORY INTEGRAZY

Raltegravir

(400 mg dvakrat denné)/
ledipasvir (90 mg jednou
denné)d

Raltegravir

| Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
< AUC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Cmin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasvir

< Cpnax 0,92 (0,85; 1,00)
«— AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cpmin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravir

(400 mg dvakrat denng)/
sofosbuvir (400 mg jednou
denné)d

Raltegravir

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

Sofosbuvir
< Cpax 0,87 (0,71; 1,08)
< AUC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007
> Comax 1,00 (0,99; 1,19)
— AUC 1,02 (0,97; 1,08)

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

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Elvitegravir/ kobicistat/
emtricitabin/ tenofovir-
disoproxyl-fumaréat

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

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

<> Emtricitabin
1 Tenofovir

Pozorovano:

Elvitegravir

> Cnax 0,88 (0,82; 0,95)
<« AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Chmin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobicistat

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

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,51; 1,75)
1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cmin 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 Crax 1,33 (1,22; 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cpin 1,53 (1,47; 1,59)

Ocekava se, Ze pii soucasném podavani

s elvitegravirem/ kobicistatem/ emtricitabinem/
tenofovir-disoproxyl-fumaratem pfipravek Harvoni
zvysuje koncentraci tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-disoproxyl-fumaratu pii
uzivani kombinace piipravku Harvoni a ptipravku
pro farmakokinetické posileni (napf. ritonavir nebo
kobicistat) nebyla stanovena.

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

Dolutegravir

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

< Dolutegravir
<> Ledipasvir
< Sofosbuvir
< (S-331007

NevyZaduje se Uprava davkovani.

ROSTLINNE DOPLNKY

Ttezalka teCkovana

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Indukce P-gp)

Ptipravek Harvoni je kontraindikovan s pfipravky
obsahujicimi téezalku, coZ jsou silné induktory
stfevniho P-gp (viz bod 4.3).

INHIBITORY HMG-CoA REDUKTAZY

Rosuvastatin®

1 Rosuvastatin

(Inhibice lékovych
transportérit OATP
a BCRP)

Soucasné podavani ptipravku Harvoni

S rosuvastatinem muiize vyznamn¢ zvySovat
koncentraci rosuvastatinu (n€kolikandsobné zvySeni
AUC), coz je spojeno se zvysenym rizikem
myopatie, véetné rhabdomyolyzy. Soucasné
podavani piipravku Harvoni s rosuvastatinem je
kontraindikovano (viz bod 4.3).
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax: Cmina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Pravastatin®

1 Pravastatin

Soucasné podavani ptipravku Harvoni

S pravastatinem muze vyznamn¢ zvySovat
koncentraci pravastatinu, coZ je spojeno se
zvySenym rizikem myopatie. Doporucuje se
provadéni klinickych a biochemickych kontrol
U téchto pacientli a miize byt potiebna uprava
davkovani (viz bod 4.4).

Jiné statiny

Ocekava se:
1 Statiny

Nelze vylou¢it interakce s jinymi inhibitory
HMG-CoA reduktazy. Pfi soucasném podavani

s ptipravkem Harvoni je tfeba zvazit sniZzeni davky
statinll a peclivé monitorovat nezadouci
ucinkystatinii (viz bod 4.4).

NARKOTICKA ANALGETIKA

Methadon Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:
<> Ledipasvir
Methadon R-methadon

(Udrzovaci terapie
methadonem [30 aZ

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

> Cnax 0,99 (0,85; 1,16)
— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
o Cpin 0,94 (0,77; 1,14)

S-methadon

> Chax 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 (1,00; 1,69)

GS-331007
! Crax 0,73 (0.65; 0,83)
— AUC 1,04 (0,89; 1,22)

Nevyzaduje se uprava davkovani piipravku Harvoni
ani methadonu.

IMUNOSUPRESIVA

Cyklosporin’

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

1 Ledipasvir

<> Cyklosporin
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
7 Crnax 2,54 (1.87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

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

Nevyzaduje se uprava davkovani pfipravku Harvoni
ani cyklosporinu.

Takrolimus

Interakce nebyla
studovana.
Ocekava se:

> Ledipasvir

Nevyzaduje se uprava davkovani piipravku Harvoni
ani takrolimu.
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Lécivy pripravek podle
terapeutické oblasti

Ukinky na koncentrace
1é¢ivych pripravki.
Priumérné hodnoty (90 %
interval spolehlivosti)
AUC! Cmax; Cm_ina'b

Doporuceni tykajici se sou¢asného podavani
s pripravkem Harvoni

Takrolimus

(5 mg jedna davka)/
sofosbuvir (400 mg jedna
davka)"

Takrolimus
! Crax 0,73 (0159; 0,90)
1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuvir
} Crnax 0,97 (0.65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
> Cmax 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 (90 mg jednou
denng)

Norelgestromin

< Cnax 1,02 (0,89; 1,16)
< AUC 1,03 (0,90; 1,18)
< Cpin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

« Cnax 1,03 (0,87; 1,23)
< AUC 0,99 (0,82; 1,20)
< Cnin 1,00 (0,81; 1,23)

Ethinylestradiol

1 Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
< AUC 1,20 (1,04; 1,39)
< Cpin 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
denné)d

Norelgestromin

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

Norgestrel

 Cnax 1,18 (0,99; 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cmin 1,23 (1,00; 1,51)

Ethinylestradiol

< Cnax 1,15 (0,97; 1,36)
< AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Cpin 0,99 (0,80; 1,23)

NevyzZaduje se Uprava davkovani peroralni
antikoncepce.

a. Primérny pomér (90 % CI) farmakokinetickych parametrti ve studii soucasn¢ podavanych 1é¢ivych pfipravki samostatné

nebo v kombinaci. Zadny t&inek = 1,00.
b. VSechny studie interakci jsou provadéné u zdravych dobrovolnikt.
c. Podavan jako ptipravek Harvoni.

d. Neptitomnost farmakokinetickych interakci, hranice 70-143 %.

e. Léky, které patii do tiidy, kde 1ze pfedvidat podobné interakce.
f. Postupné podavani (s odstupem 12 hodin) atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-disoproxyl-fumaratu nebo
darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-disoproxyl-fumaratu a ptipravku Harvoni vedlo k podobnym vysledkim.
g. Tato studie byla provadéna pti sou¢asném podavani dal§ich dvou antivirotik s pfimym G¢inkem.

h. Hranice bioekvivalence/ekvivalence 80-125 %.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzii a Zen

Pfi uzivani ptipravku Harvoni v kombinaci s ribavirinem je tieba disledné dbat na to, aby se zabranilo
ot¢hotnéni pacientek a partnerek muzskych pacientii. U v§ech druhti zvitat, vystavenych u¢inkiim
ribavirinu, byly prokazany vyznamné teratogenni ucinky a/nebo u¢inky zptisobujici umrti embrya.
Zeny ve fertilnim véku nebo jejich partnefi musi béhem 1é¢by a uréitou dobu po ukonéeni 1é¢by uzivat
ucinnou formu antikoncepce, jak je doporu¢ovano v souhrnu daji o ptipravku pro ribavirin. Dalsi
informace najdete v souhrnu udajt o pfipravku pro ribavirin.

Tehotenstvi
Udaje o podavani ledipasviru, sofosbuviru nebo piipravku Harvoni téhotnym Zenam jsou omezené
(méné nez 300 ukoncenych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé skodlivé Gc¢inky. U potkant a kraliki
nebyly po ledipasviru nebo sofosbuviru pozorovany zadné vyznamné u¢inky na vyvoj plodu. Nebylo
v8ak mozné pln¢ odhadnout hranice expozice dosazené pro sofosbuvir u potkanti v porovnani

s expozici u ¢lovéka pii doporuc¢ené klinické davce (viz bod 5.3).

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

Kojeni
Neni zndmo, zda se ledipasvir nebo sofosbuvir a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského
mléka.

Dostupné farmakokinetické udaje u zvifat prokazaly vyluovani ledipasviru a metaboliti sofosbuviru
do mléka (viz bod 5.3).

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

Fertilita
Nejsou k dispozici Zadné udaje o ucinku piipravku Harvoni na lidskou fertilitu. Studie na zvitatech
nenaznacuji skodlivé ucinky ledipasviru nebo sofosbuviru na fertilitu.

Pokud je vsak soucasné s piipravkem Harvoni podavan ribavirin, plati kontraindikace ohledné uzivani
ribavirinu v t€hotenstvi a béhem kojeni (viz téZ souhrn udajt o ptipravku pro ribavirin).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Harvoni (podavany samostatné nebo v kombinaci s ribavirinem) nema zadny nebo méa
zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienty je v8ak tieba upozornit, ze u
pacientt 1é¢enych ledipasvirem/sofosbuvirem se ve srovnani s placebem ¢astéji vyskytovala inava.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe¢nosti

Hodnoceni bezpeénosti ledipasviru/sofosbuviru je zaloZzeno na souhrnnych udajich ze tii klinickych
studii faze 3 (ION-3, ION-1 a ION-2) zahrnujicich 215, 539 a 326 pacienti, kteii uzivali
ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8, 12 a 24 tydnt, v uvedeném potadi; a 216, 328 a 328 pacientt, ktefi
uzivali kombinovanou lécbu ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem po dobu 8, 12 a 24 tydnt, v
uvedeném poradi. Tyto studie nezahrnovaly kontrolni skupinu, ktera neuzivala ledipasvir/sofosbuvir.
Dal3i (daje zahrnuji dvojité zaslepené srovnani bezpeénosti ledipasviru/sofosbuviru (12 tydni) a
placeba u 155 pacientt s cirhdzou (viz bod 5.1).
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Podil pacientu, ktefi natrvalo vysadili 1é€bu vzhledem k nezadoucim piihodam, byl 0 %, <1 % a1l %
U pacientt uZivajicich ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8, 12 a 24 tydnt, v uvedeném pofadi; a < 1 %,

0 % a 2 % u pacientil uzivajicich kombinovanou lécbu ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem po
dobu 8, 12 a 24 tydnt, v uvedeném poradi.

V klinickych studiich byly Unava a bolest hlavy ¢astéjsi u pacienti 1é¢enych
ledipasvirem/sofosbuvirem nez pii 1é¢be placebem. Kdyz byl ledipasvir/sofosbuvir studovan

v kombinaci s ribavirinem, byly nejéastéjsi nezadouci t¢inky kombinované 1é¢by
ledipasvirem/sofosbuvirem + ribavirinem konzistentni se znamym profilem bezpeénostni 1é¢by
ribavirinem, bez zvyseni Cetnosti nebo zavaznosti ocekavanych nezadoucich ucinkd.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly identifikovany pro piipravek Harvoni (tabulka 4). NeZadouci
i¢inky jsou sefazeny nize podle tiid organovych systémi a Eetnosti. Cetnosti jsou definovany
nasledujicim zptisobem: 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 4: NeZadouci u¢inky identifikované pii 1é¢bé piripravkem Harvoni

Cetnost | Nezadouci utinek
Poruchy nervového systému:

Velmi &asté | bolest hlavy
Poruchy kize a podkozni tkané:

Casté | vyrazka

Celkové poruchy:

Velmi ¢asté | nava

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

Bezpecnostni profil kombinované 12 nebo 24 tydenni 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem
u pacientl s dekompenzovanym jaternim onemocnénim a/nebo u pacientd po transplantaci jater byl
hodnocen v oteviené studii (SOLAR-1). U pacientil s dekompenzovanou cirh6zou a/nebo u pacienti
po transplantaci jater, ktefi dostavali kombinovanou 1écbu ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem,
nebyly detekovany zadné nové nezadouci Gcinky. Ackoli se v této studii vyskytovaly neZzadouci
piihody, véetn€ zavaznych nezadoucich piihod, ¢astéji v porovnani se studiemi, které vylouc€ily
dekompenzované pacienty a/nebo pacienty po transplantaci jater, byly pozorované nezadouci piihody
ty, které byly oc¢ekavany jako klinicky nasledek pokrocilého onemocnéni jater a/nebo transplantace
nebo byly konzistentni se znamym profilem bezpecnostni 1é€by ribavirinem (viz bod 5.1 pro
podrobnosti o této studii).

Béhem 1é¢by se vyskytlo u 39 % pacientt Ié¢enych kombinovanou 1é¢bou ledipasvirem/sofosbuvirem
s ribavirinem, sniZeni koncentrace hemoglobinu na < 10 g/dl a u 13 % pacienti sniZzeni na < 8,5 g/dl.
Podavéani ribavirinu bylo pferuseno u 19 % pacientt.

U 10 % ptijemci transplantatu doslo ke zmén¢ jejich imunosupresivnich latek.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pripravku Harvoni u déti a dospivajicich ve véku méné nez 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné Zadné udaje.

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

Srdecni arytmie

Pti uzivani ptipravku Harvoni se soubézné uzivanym amiodaronem a/nebo dalsimi 1é¢ivy snizujicimi
tepovou frekvenci byly pozorovany ptipady zdvazné bradykardie a srde¢ni blokady (viz body 4.4 a
4.5).
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HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

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

10 dnt1 a jedna davka obsahujici 1 200 mg. V téchto studiich na zdravych dobrovolnicich nebyly pii
téchto davkach pozorovany zadné neobvyklé nezadouci ucinky a Cetnost a zavaznost nezadoucich
ginkd byla podobna jako ve skupinach uZivajicich placebo. Uginky 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 pfedavkovani
piipravkem Harvoni zahrnuje obecna podpiirna opatieni, véetné monitorovani Zivotnich funkci a
sledovani klinického stavu pacienta. Je nepravdépodobné, ze by hemodialyza odstranila vyznamné
mnoZzstvi ledipasviru, protoZe ledipasvir se vysoce vaze na proteiny plazmy. Hemodialyzou lze u¢inné
odstranit pievladajici metabolit sofosbuviru v obéhu, GS-331007, pii extrakénim poméru 53 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pfimo pusobici antivirotika, ATC kod: JOSAX65

Mechanismus ucinku

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 genotypi zavislé na RNA, ktera je
nezbytna pro replikaci viru. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktery je intracelularné
metabolizovan na farmakologicky u¢inny analog uridintrifosfat (GS-461203), ktery miize byt
inkorporovan do HCV RNA polymerazou NS5B a t¢inkuje jako ukonéovaci 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 (ECsp) ledipasviru a sofosbuviru proti replikontim o Uplné délce nebo
chimérickym replikoniim kodujicim sekvence NS5A a NS5B z klinickych izolatd jsou podrobné
uvedeny v Tabulce 5. Pfitomnost 40 % lidského séra neméla zadny vliv na aktivitu sofosbuviru proti
HCV, avSak sniZovala aktivitu ledipasviru proti HCV 12krat ve srovnani s replikony HCV

genotypu la.
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Tabulka 5: Aktivita ledipasviru a sofosbuviru proti chimérickym replikonim

Genotyp Aktivita ledipasviru (ECsy, NM) Aktivita sofosbuviru (ECsq, NM)

replikonii Stabilni replikony Piechodné Stabilni replikony Prechodné
replikony NS5A replikony NS5B
Median (rozsah)® Median (rozsah)®

Genotyp 1a 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 NS5A nebo NS5B z klinickych izolata.
b. Chimérické replikony kddujici geny NS5A z genotypi 2b, 5a, 6a a 6e byly pouZity pro testovani ledipasviru, zatimco
chimérické replikony kddujici geny NS5B z genotypt 2b, 5a nebo 6a byly pouZity pro testovani sofosbuviru.

Rezistence

V bunécné kulture

V buné¢né kultufe s genotypy 1a a 1b byly selektovany replikony HCV se shiZenou citlivosti na
ledipasvir. SniZena citlivost na ledipasvir byla spojena s primarni substituci NS5A v polymeréze
Y93H u obou genotypii 1a a 1b. Navic u replikonti genotypu la vznikla substituce Q30E. Pii cilené
bodové mutagenezi NS5A RAVs bylo zjisténo, Ze substituce kodujici nasobnou zménu v fadu > 100 a
<1000 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 1a a substituce A92K a Y93H u
genotypu 1b.

V buné&éné kultuie s vice genotypy zahrnujicimi 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a byly selektovany replikony
HCV se sniZenou citlivosti na sofosbuvir. SniZena citlivost na sofosbuvir byla spojena s primarni
substituci S282T v polymeraze NS5B u vSech genotypt testovanych replikoni. Cilend bodova
substitu¢ni mutageneze S282T v replikonech 8 genotyptl vedla ke 2 az 18 ndsobnému snizeni citlivosti
na sofosbuvir a k sniZeni kapacity replikace viru o0 89 az 99 % ve srovnani s odpovidajicim divokym
typem.

V klinickych studiich — genotyp 1

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

s rozsahlymi sekven¢nimi udaji z hlubokého sekvenovani (cutoff testu 1 %) byly dostupné pro 37/37 a
36/37 z téchto pacientt, v uvedeném pofadi.

Varianty NS5A spojené s rezistenci (resistance-associated variants, RAVs) byly zjistény v izolatech
ziskanych pozdé&ji nez po zahajeni studie 29/37 pacientti (22/29 genotypu la a 7/8 genotypu 1b), ktefi
nedosahli trvalé virologické odpovédi (Sustained Virologic Response, SVR). Z 29 pacientt

s genotypem la, kteti se kvalifikovali pro testovani rezistence, byla pfi selhani u 22/29 (76 %)
pacientil pfitomna jedna nebo vice RAV NS5A na pozicich K24, M28, Q30, L31, S38 a Y93, piicemz
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 pti selhani u 7/8 (88 %) pfitomna jedna nebo vice RAV NS5A na pozicich L31 a Y93,
pticemz u 1/8 pacienti pii selhani nebyla pfitomna zadna RAV NSS5A. Nejéastéjsi variantou byla
Y93H. Z 8 pacientil, u nichZ nebyla pfitomna zadna RAV NS5A pfi selhani, uzivalo 7 pacientl
8tydenni 1é¢bu (n = 3 ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 ledipasvir/sofosbuvir+ribavirin) a 1 pacient uzival
ledipasvir/sofosbuvir po dobu 12 tydnt. Pfi analyzach fenotypa izolatd ziskanych pozdéji nez po
zahéjeni studie od pacienttl, u nichz byly pfitomny RAVs NS5A pii selhani, byla prokdzana 20 az
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> 243nasobné (nejvyssi testovana davka) sniZena citlivost na ledipasvir. Cilena bodova substituéni
mutageneze substituce Y93H u genotypu la a 1b i substituce Q30R a L31M u genotypu 1a vedly k
vétsimu sniZeni citlivosti na ledipasvir (544nasobna aZ 1 677nasobna zména ECsxy).

Substituce S282T v sekvenci NS5B spojend s rezistenci na sofosbuvir nebyla zjisténa v Zadném

Z izolat 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 tydnt a po opakované 1é¢bé
doséahl SVR.

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

Ve studii SOLAR-1 (viz nize ,,Klinicka u¢innost a bezpeénost™) doslo k relapsu u 13 pacientt s
infekci genotypu 1 po 1é¢bé kombinované 1é¢bé ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem.

NS5A RAVs byly pozorovany v dobé relapsu u 11/13 pacienti (u genotypu 1a: Q30R samotné [n = 2],
Y93C [n=1], Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1]; u genotypu 1b: Y93H
[n=3], Y93H/C [n =1]).

V klinickych studiich — genotyp 2, 3,4,5a 6
NS5A RAVSs: U zadného pacienta infikovaného genotypem 2 nedoSlo v klinické studii k relapsu, a
proto nejsou Kk dispozici zadné daje ohledné NS5A RAVs v dobé virologického selhani.

U pacientu s virologickym selhanim infikovanych genotypem 3 nebyl v dob¢ selhani obvykle zjistén
vyvoj NS5A RAVs (vCetné zvyseni RAVs pritomnych ve vychozim stavu) (n=17).

U infekce genotypem 4, 5 a 6 byl hodnocen pouze maly pocet pacientii (celkem 5 pacientl se
selhanim). Substituce Y93C v NS5A se objevila u 1 pacienta s HCV (genotyp 4), zatimco NS5A
RAVs ptitomné pii vychozim stavu byly pozorovany v dob¢ selhani u vSech pacientu.

NS5B RAVSs: Substituce S282T v NS5B se objevila u 1/17 selhani u HCV genotypu 3au 1/3,1/1a 1/1
selhéni u HCV genotypu 4, 5 a 6, v uvedeném potadi.

Ucinky ptitomnosti variant HCV spojenych s rezistenci ve vychozim stavu na vysledek 1éeby

Genotyp 1

Byly provedeny analyzy zjistujici souvislost mezi pfitomnosti RAVs NS5A ve vychozim stavu

a vysledkem lécby. Pti souhrnné analyze udaji ze studii faze 3 mélo 16 % pacientl ve vychozim stavu
RAVs NS5A identifikované sekvenovanim populaci nebo rozsadhlym sekvenovanim bez ohledu na
podtyp. Vychozi stav NS5A RAVs byl nadmérné zastoupen u pacientd, u nichz doslo k relapsu ve
studiich faze 3 (viz bod ,,Klinicka u¢innost a bezpe¢nost™).

Po 12 tydnech 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem (bez ribavirinu) v ramenu 1 diive 1é¢enych pacienti
ve studii ION-2) 4/4 pacienti s vychozim stavem NS5A RAVs kdédujicich ndsobnou zménu pro
ledipasvir v fadu < 100 dosahlo SVR. Ve stejném lé¢ebném ramenu u pacientl s vychozim stavem
NS5A RAVs kddujicich nasobnou zménu v fadu > 100 doslo relapsu u 4/13 (31 %) pacientl ve
srovnani s 3/95 (3 %) u pacienti bez RAVs ve vychozim stavu nebo s RAVs kddujicimi ndsobnou
zménu v fadu < 100.

Po 12 tydnech kombinované 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem u dfive 1é¢enych pacientd

s kompenzovanou cirhézou (SIRIUS, n = 77) dosahlo SVR12 8/8 pacientii s vychozim stavem NS5A
RAVs kodujicich >100 nasobné sniZzenou citlivost na ledipasvir.
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Skupina s RAVs NS5A vyznacujici se > 100nasobnou zménou byla zjisténa mezi pacienty se
substitucemi v genotypu 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/1, H58D, Y93H/N/C) nebo v genotypu 1b
(Y93H). Podil takovych NS5A RAVs ve vychozim stavu, pozorovany pii hlubokém sekvenovani, byl
rizny, od velmi nizkého (cutoff testu = 1 %) po velmi vysoky (nejvétsi ¢ast populace vzorki plazmy).

Substituce S282T spojena s rezistenci na sofosbuvir nebyla zji$téna ve vychozi sekvenci NS5B

u Zadného pacienta ve studiich faze 3 pti sekvenovani populaci ani pti hlubokém sekvenovani. SVR
bylo dosaZzeno u 24 pacienta (n =20 u L159F+C316N; n =1 u L159F; a n = 3 u N142T), u nichZ byly
ve vychozim stavu pFitomny varianty spojené s rezistenci na nukleosidové inhibitory NS5B.

Po 12 tydenni kombinované 1é¢bé ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem nedoslo u pacientti po
transplantaci jater s kompenzovanym onemocnénim jater (SOLAR-1) k relapsu u Zadného pacienta

(n = 8) s vychozim stavem NS5A RAVs kddujicich > 100 nasobnou zménu na ledipasvir. Po 12
tydenni kombinované 1écbé ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem doslo u pacientt s
dekompenzovanym onemocnénim (bez ohledu na stav transplantace jater) k relapsu u 3/7 pacientii s
vychozim stavem NS5A RAVs kodujicich > 100 nasobné sniZenou citlivost na ledipasvir v porovnani
se 4/68 pacientl u nichz nebyla pfitomna zddnd RAV nebo RAVs kodujicich < 100nasobné snizenou
citlivost na ledipasvir.

Genotyp 2, 3,4,5a6

V disledku omezeného rozsahu studii nebyl vliv vychoziho stavu NS5A RAVs na vysledek 1é¢by

u pacientit s CHC genotypu 2, 3, 4, 5 a 6 pln€ hodnocen. Nebyly pozorovany Z4dné vyznamné rozdily
ve vysledcich podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti vychozich NSSA RAVs.

Zkiizena rezistence

Ledipasvir byl plné aktivni proti substituci S282T v NS5B spojené s rezistenci na sofosbuvir, pfi¢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 pfipravky s pfimym tu¢inkem, které maji jiny mechanismus u¢inku, jako jsou naptiklad
nenukleosidoveé inhibitory NS5B a inhibitory protedzy NS3. Substituce v NS5A vedouci k rezistenci
na ledipasvir mohou sniZovat antivirovou aktivitu jinych inhibitord NS5A.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost ptipravku Harvoni (ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) byla hodnocena ve tfech otevienych
studiich faze 3, z nichz byly dostupné udaje o celkovém poctu 1 950 pacienttt s CHC genotypu 1. Tyto
tfi studie faze 3 zahrnovaly jednu studii provedenou u dosud nelééenych pacientti bez cirhdzy
(ION-3); jednu studii provedenou u dosud nelécenych pacientt s cirh6zou i bez cirhdzy (ION-1); a
jednu studii provedenou u pacientl s cirh6zou i bez cirhdzy, u nichz selhala pfedchozi 1é¢ba nékterym
reZzimem zaloZenym na interferonu, v¢etné rezimi zahrnujicich inhibitor protedzy HCV (ION-2).
Pacienti v téchto studiich meli kompenzované jaterni onemocnéni. VSechny tii studie faze 3 hodnotily
ucinnost ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinem nebo bez n¢ho.

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) urc¢eného k pouziti se systémem High
Pure System. Dolni limit kvantifikace testu (Lower Limit of Quantification, LLOQ) byl 25 1U/ml.
Trvala virologicka odpovéd’ (Sustained Virologic Response, SVR) byla ve viech studiich primarnim
cilovym parametrem pro stanoveni miry vyléceni infekce HCV a byla definovéna jako hladina

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

Dosud neléceni dospéli pacienti bez cirhdzy — ION-3 (studie 0108) — Genotype 1

ION-3 hodnotila 8 tydnut 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez ného
a 12 tydnu 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u dosud nelécenych pacientii bez cirth6zy s CHC
genotypu 1. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 do jedné ze tii 1éCebnych skupin a
stratifikovani podle genotypu HCV (1a oproti 1b).
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Tabulka 6: Demografické Udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-3

RozloZeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF CELKEM
8 tydnu 8 tydnu 12 tydnt
(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 1L28CC 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Metavir skore 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 1é¢by LDV/SOF 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.

Tabulka 7: Miry odpovédi ve studii ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tydnt 8 tydnt 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
1é¢cby
Relaps® 5 % (11/215) 4 % (9/214) 1 % (3/216)
Jiné® <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 pacient s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v priibéhu
1écby.

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

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

Tabulka 8: Miry relapsi podle vychozich charakteristik ve studii ION-3, populace s virologickym
selhdnim*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 tydnu 8 tydnu 12 tydna
(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 1L28
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 1U/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV RNA > 6 miliont 1U/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1% (1/83)

* Pacienti, které nebylo mozné sledovat nebo kteti zrusili souhlas, byli vyfazeni.
a. Hodnoty HCV RNA byly stanoveny pomoci testu Roche TagMan; hodnota HCV RNA u jednoho pacienta se miZe pti
ruznych navstévach lisit.
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Dosud neléceni dospéli pacienti s cirhdzou nebo bez cirhdzy — ION-1 (studie 0102) — Genotyp 1
ION-1 byla randomizovana, oteviena studie, kterd hodnotila 12 a 24 tydni 1é¢by

ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez né¢ho u 865 dosud nelééenych pacienti

s CHC genotypu 1, v¢etné pacienti s cirhdzou (randomizovanych v poméru 1:1:1:1). Pfi randomizaci
byla pouzita stratifikace podle piitomnosti nebo nepfitomnosti cirh6zy a genotypu HCV (1a oproti

1b).

Tabulka 9: Demografické Udaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-1

RozloZeni pacienti LDV/SOF LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF+ | CELKEM
12 tydna +RBV 24 tydnd RBV
(n=214) 12 tydnid (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)
Muzskeé pohlavi 59 % (127) 59 9% (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 9% (177) | 84 % (183) | 85 % (735)
Genotyp la 68 % (145) 68 % (148) | 67 % (146) | 66 % (143) | 67 % (582)
Genotyp 1L28CC 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) 259% (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 pacientti v ramenu 12tydenni 1é¢by LDV/SOF, jednoho pacienta v ramenu 12tydenni 1é¢by LDV/SOF+RBYV, dvou

pacientll v ramenu 24tydenni 1é¢by LDV/SOF a dvou pacientti 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

Tabulka 10: Miry odpovédi ve studii ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydna 12 tydnu 24 tydna 24 tydna
(n =214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % (213/217) | 99 % (215/217)
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
Jiné® <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 % (144/146) | 99 % (141/143)
Genotyp 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Cirh6za’
Ne 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % (181/184) | 99 % (178/180)
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 vyloucen z ramena 24tydenni 1écby
LDV/SOF+RBYV, protoZe oba tito pacienti byli infikovani genotypem 4 CHC.
b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pti poslednim vyhodnoceni v priibéhu

1é¢by.

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

je sledovat).

d. Pacienti s chyb¢jicimi informacemi o stavu cirhdzy byli z této analyzy podskupin vylouceni.

26




Drive léceni dospéli pacienti s cirhézou nebo bez cirhézy — ION-2 (studie 0109) — Genotyp 1
ION-2 byla randomizovana, oteviena studie, kterd hodnotila 12 a 24 tydni 1é¢by
ledipasvirem/sofosbuvirem v kombinaci s ribavirinem nebo bez ného (randomizovanych v poméru
1:1:1:1) u pacientt s cirh6zou nebo bez cirhdzy infikovanych HCV genotypem 1, u nichz byla
neuspésna piedchozi 1é¢ba rezimem zaloZenym na interferonu, véetné reZzimt zahrnujicich inhibitor
HCV proteazy. Pfi randomizaci byla pouZita stratifikace podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti
cirhozy, genotypu HCV (1a oproti 1b) a odpovédi na piedchozi terapii HCV (relaps/exacerbace oproti

nepfitomnosti odpovédi).

Tabulka 11: Demografické (idaje a vychozi charakteristiky ve studii ION-2

RozloZeni pacientt LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | CELKEM
12 tydni RBV 24 tydnt RBV
(n=109) 12 tydni (n=109) 24 tydnt (n = 440)
(n=111) (n=111)
VEk (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: Cernoch/Afroameri¢an | 22 % (24) | 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
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 protedz HCV + 61 % (66) | 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
PEG-IFN+RBV
Genotyp 1L28CC 9 % (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Metavir skdre 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)

a. U jednoho pacienta v ramenu 24tydenni 1écby LDV/SOF a jednoho pacienta v ramenu 24tydenni lécby LDV/SOF+RBV

doslo dfive k selhani 1é€by v rezimu zaloZzeném na nepegylovaném interferonu.

b. Ptitomné 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 12: Miry odpovédi ve studii ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydni 12 tydni 24 tydnt 24 tydna
(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)
behem 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)
Cirho6za
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 lecba HCV
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
Inhibitor protedz HCV + | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)
PEG-IFN+RBV

a. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientii s hladinou HCV RNA < LLOQ p#i poslednim vyhodnoceni v prib&hu

16¢by.

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

je sledovat).

c. Pacienti s chyb&jicimi informacemi o stavu cirhozy byli z této analyzy podskupin vylouceni.
d. Metavir skore = 4 nebo Ishak skére > 5 podle biopsie jater nebo FibroTest skdre > 0,75 a (APRI) > 2.
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Tabulka 13 uvadi miry relapsu pii 12tydennich rezimech (s ribavirinem nebo bez ného) pro vybrané
podskupiny (viz také predchozi bod ,,Uginky p¥itomnosti variant HCV spojenych s rezistenci ve
vychozim stavu na vysledek 1écby*). U pacientl bez cirh6zy dochazelo k relapsiim pouze

Vv ptritomnosti vychoziho stavu NS5A RAVs a béhem 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu.
U pacientu s cirh6zou dochazelo k relapstim v obou rezimech a jak pii nepfitomnosti, tak pii
ptitomnosti vychoziho stavu NS5A RAVS.

Tabulka 13: Miry relapsii pro vybrané podskupiny ve studii ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tydnu 12 tydnt 24 tydna 24 tydna
(n =109) (n=111) (n =109) (n=111)
Pocet pacientd s odpovedi na 108 111 109 110
konci 1écby
Cirho6za
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)7 | 2% (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)"
Ano 24 % (4/117)° | 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 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 ECsy (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/IM/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T a Y93C/F/H/N/S u
infekce HCV genotypu 1a a L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, a Y93C/H/N/S u genotypu 1b).

d. 3/3 z téchto pacientit mélo cirhozu.

e. 0/4 z t&chto pacient 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. Cirh6za byla definovana pomoci biopsie,
vySetienim Fibroscan (> 12.5 kPa) nebo FibroTest > 0,75 a indexem poméru AST:krevni desti¢ky
(APRI) > 2.

Studie (dvojite zaslepend a placebem kontrolovana) hodnotila 24 tydenni 1écbu
ledipasvirem/sofosbuvirem (s placebem ribavirinu) oproti 12 tydenni kombinované 1ébé
ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem. Pacienti v druhém lé¢ebném rameni dostavali béhem
prvnich 12 tydni placebo (pro ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin) a pak nasledovala 12 tydenni aktivni
zaslepena 1é¢ba. 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 napii¢ obéma lé¢ebnymi skupinami.
Median véku byl 56 let (rozmezi: 23 az 77); 74 % pacienti byli muzi; 97 % byli bélosi; 63 % méli
HCV infekci genotypu 1a; 94 % méli alely non-CC 1L28B (CT nebo TT).

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

154 pacientd dosahlo celkem 149 pacientt SVR12 napii¢ obéma lééebnymi skupinami; 96 % (74/77)
pacientl ve skupiné 12tydenni kombinované 1é¢by; ledipasvirem/sofosbuvirem s ribavirinem a 97 %
(75/77) pacientd ve skupiné 24 tydenni 1é€by 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 dospéli pacienti, u kterych selhala lécba sofosbuvirem + ribavirinem = PEG-IFN
Ucinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacienttl, u kterych selhala predchozi kombinovana 16¢ba
sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN je podpoiena dvéma klinickymi studiemi. Ve studii 1118 bylo
44 pacientu s infekci genotypu 1, véetn€ 12 pacientl s cirhdzou, u kterych selhala predchozi 1écba
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sofosbuvirem + ribavirinem + PEG-IFN nebo sofosbuvirem + ribavirinem, 1é¢eno pomoci kombinace
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin po dobu 12 tydnii; SVR byla 100 % (44/44). Do studie ION-4 bylo
zafazeno 13 pacientd se soucasnou infekci HCV/HIV-1 s genotypem 1, v¢etné 1 pacienta s cirhdzou, u
kterych selhal rezim zahrnujici sofosbuvir + ribavirin; SVR byla 100 % (13/13) po 12 tydnech 1é¢by
ledipasvirem/sofosbuvirem.

Dospéli pacieti soucasné infikovani HCV/HIV — ION-4

ION-4 byla oteviena klinicka studie, ktera hodnotila bezpecnost a u¢innost 12tydenni 1éCby
ledipasvirem/sofosbuvirem bez ribavirinu u dosud nelééenych 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 1é¢ba zahrnujici PEG-IFN + ribavirin £ inhibitor HCV proteézy nebo

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

Median véku byl 52 let (rozmezi: 26 az 72); 82 % pacientti byli muzi; 61 % byli bélosi; 34 % byli
¢ernosi; 75 % mélo HCV infekci 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 diive 1é¢eno.

Tabulka 14: Miry odpovédi ve studii ION-4.

LDV/SOF
12 tydni
(n =335)
SVR 96 % (321/335)*
Vysledek u pacientii bez SVR
Virologické selhani béhem 1é¢by < 1% (2/335)
Relaps® 3 % (10/333)
Jiny* <1 % (2/335)
Miry SVR pro vybrané podskupiny
Pacienti s cirh6zou 94 % (63/67)
Diive 1éCeni pacietni s cirhdzou 98 % (46/47)

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

b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientd s hladinou HCV RNA < LLOQ pti poslednim vyhodnoceni v priibéhu
1é¢by.

c. Polozka ,,Jiny* zahrnuje pacienty, kteti nedoséhli SVR a nespliovali kritéria pro virologické selhani (napt. nebylo mozné
je sledovat).

Dospeli pacienti soucasné infikovani HCV/HIV — studie ERADICATE

ERADICATE byla oteviena studie, hodnotici 12 tydni 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem u 50 pacienti
s CHC genotypu 1, soucasné infikovanych HIV. VSichni pacienti dosud nebyli 1é¢eni terapii proti
HCV a byli bez cirhozy, 26 % (13/50) pacienti dosud nebylo 1é¢eno antiretrovirovou lé¢bou proti HIV
a 74 % (37/50) pacientii uzivalo soub&znou antiretrovirovou 1é¢bu proti HIV. V dob¢ predbézné
analyzy mélo 40 pacientti 12 tydni po 1é¢bé a SVR12 byla 98 % (39/40).

Pacienti ¢ekajici na transplantaci jater a po transplantaci jater — studie SOLAR-1

SOLAR-1 je oteviena multicentricka studie hodnotici 12 a 24 tydnd 1é¢by ledipasvirem/sofosbuvirem
+ ribavirinem u pacientii s CHC genotypu 1 nebo 4, kteti maji pokrocilé jaterni onemocnéni a/nebo
ktefi podstoupili transplantaci jater. Hodnoceno je sedm populaci pacientii (pacienti s
dekompenzovanou cirh6zou [CPT B a C] pied transplantaci; po transplantaci, bez cirhdzy; po
transplantaci, CPT A; po transplantaci CPT B; po transplantaci CPT C; po transplantaci, fibrotizujici
cholestaticka hepatitida [FCH]). Pacienti se skore CPT > 12 byli vyfazeni.
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Tabulka 15: Miry odpovédi (SVR12) ve studii SOLAR-1

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 tydnu 24 tydnua
(n = 168)* (n = 163)*
SVR | Relaps SVR | Relaps
Pted transplantaci
CPTB 87 % (26/30) 10,3% (3/29) | 89 % (24/27) 4,0 % (1/25)
CPTC 86 % (19/22) 5,0 % (1/20) 87 % (20/23) 9,1 % (2/22)
Po transplantaci
Metavir skore FO-F3 | 96 % (53/55) 3,6 % (2/55) 98 % (55/56) 0 % (0/55)
CPT AP 96 % (25/26) 0 % (0/25) 96 % (24/25) 0 % (0/24)
CPTB° 85 % (22/26) 4,3 % (1/23) 88 % (23/26) 0 % (0/23)
CPTC° 60 % (3/5) 40,0 % (2/5) 75 % (3/4) 25 % (1/4)
FCH 100 % (4/4) 0 % (0/4) 100 % (2/2) 0 % (0/2)

a. Sest pacientti (1 ve 12tydenni, 5 ve 24tydenni 1é¢ebné skuping) s HCV RNA < LLOQ pii poslednim méfeni pied
transplantaci podstoupilo transplantaci pfed SVR12 a bylo vyfazeno z analyz SVR12 a relapsu. Pouze pacienti, kteti méli
SVRI12 nebo relaps, byli zafazeni do analyz relapsu.

b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = CPT skdre 5-6 (kompenzovana), CPT B = CPT skére 7-9 (dekompenzovana),
CPT C = CPT skoére 10-12 (dekompenzovana).

Ze 169 pacientd s dekompenzovanou cirhdézou (CPT B nebo C pied nebo po transplantaci) byli
hodnoceni z hlediska zmén MELD a CPT skore ti pacienti, ktefi dosahli SVR12 a m¢li k dispozici
laboratorni vysledky po 1é¢b¢ v tydnu 12 (byli vyfazeni napf. pacienti, ktefi zemfeli, podstoupili
transplantaci nebo u nichz chybéla data v tomto casovém bod¢).

Zména skére MELD: U 53 % (72/135) doSlo ke zlep3eni a u 21 % (28/135) k zadné zméné¢ MELD
skore ve 4. tydnu po ukonceni 1é€by oproti hodnotam na zacatku 1é¢by; z 35 pacientd, jejichz MELD
skore bylo > 15 na zacatku 1é¢by, mélo 63 % (22/35) MELD skére < 15 v 12. tydnu po ukonéeni
1é¢by. Pozorované zlepSeni MELD skore bylo ve vysoké mife vysledkem zlepsenych hodnot
celkového bilirubinu.

Zmeéna CPT: U 59 % (79/133) doslo ke zlep3eni a u 34 % (45/133) k zadné zméné CPT skore ve 12.
tydnu po ukonceni 1é¢by oproti hodnotam na zac¢atku 1é¢by; z 39 pacientt, kteti méli CPT C cirhdzu
na zacatku 1é¢by, mélo 56 % (22/39) CPT B cirhdzu ve 12. tydnu po ukonceni 1é¢by; z 99 pacientd,
ktefi méli CPT B cirhdzu na pocatku 1é€by mélo 29 % (27/92) CPT A cirh6zu ve 12. tydnu po
ukonceni 1é€beé. Pozorované zlepseni skore CPT bylo dano ve vysoké mife zlepSenim celkového
bilirubinu a albuminu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost u genotypu 2, 3, 4,5 a 6 (viz také bod 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir byl hodnocen v 1é€bé 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 1é¢ba podavani ledipasvir/sofosbuvir bez ribavirinu po
dobu 12 tydnu (tabulka 16). U infekce genotypem 3 byl ledispasvir/sofosbuvir podavan s ribavirinem
nebo bez n€ho také pod dobu 12 tydni (tabulka 17).

Tabulka 16: Miry odpovédi (SVR12) u ledipasviru/sofosbuviru po dobu 12 tydni u pacienti s infekci
HCV genotypu 2,4,5a6

Studie GT |n TE? SVR12 Relaps®
Celkem Cirhéza

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 1éCenych pacientd.
b. Jmenovatel hodnoty pro relaps je pocet pacientt s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v priibéhu

1écby.
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Tabulka 17: Miry odpovédi (SVR12) u pacienti s infekci genotypu 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 tydnt 12 tydnt
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)
Diive léceni 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Pacienti bez cirhézy 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 pacientii s hladinou HCV RNA < LLOQ pfi poslednim vyhodnoceni v prib&hu
1é¢by.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ledipasvirem/sofosbuvirem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chronické
hepatitidy C (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

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 medidn maximalnich plazmatickych koncentraci byl pozorovan piiblizné za 1 hodinu po
davce. Median maximalnich plazmatickych koncentraci GS-331007 byl pozorovén za 4 hodiny po
davce.

Na zakladé popula¢ni farmakokinetické analyzy u pacienti infikovanych HCV byl geometricky
prumér hodnot AUC.,4 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. C.x V ustaleném stavu pro
ledipasvir byla 323 ng/ml, pro sofosbuvir 618 ng/ml a pro GS-331007 707 ng/ml. AUCq.4 @ C ey pPro
sofosbuvir a GS-331007 u dospélych zdravych jedincii a u pacientu infikovanych HCV byly podobné.
U pacienti infikovanych HCV byly v porovnani se zdravymi jedinci (n = 191) AUCq.4 @ Cpax
ledipasviru o 24 % nizsi a 0 32 % niz$i, v uvedeném poradi. Hodnota AUC ledipasviru je pifimo
umérna davce v rozsahu davek od 3 do 100 mg. Hodnoty AUC sofosbuviru a GS-331007 jsou

v rozmezi davek 200 mg az 400 mg téméf ptimo tmérné davcee.

Vliv jidla

Oproti podani nala¢no doslo pfi podani jedné davky ledipasviru/sofosbuviru s jidlem se stfednim
obsahem tuku nebo s vysokym obsahem tuku ke zvySeni AUC.iy¢ sofosbuviru ptiblizné na 2nasobek,
nedoslo v8ak k vyznamnému ovlivnéni C ., Sofosbuviru. Expozice GS-331007 a ledipasviru nebyly
ptitomnosti jidla zadného typu ovlivnény. Ptipravek Harvoni Ize podavat bez ohledu na jidlo.

Distribuce
Ledipasvir je z > 99,8 % navézan 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 piiblizné ze 61-65 % navazan na proteiny lidské plazmy a v rozsahu 1 pg/ml az

20 pg/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 jedinctim, byl pomér
[*“C]- radioaktivity v krvi k plazmé& piiblizng 0,7.
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Biotransformace

In vitro nebyl pozorovan zadny zjistitelny metabolismus ledipasviru zprostiedkovany lidskymi
enzymy CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Byly pozorovany znamky
pomalého oxida¢niho 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 aktivaéni draha zahrnuje
sekvenéni hydrolyzu karboxylesterové skupiny katalyzovanou lidskym katepsinem A nebo
karboxylesterdzou 1 a stépeni 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 nemize byt ucinné
refosforylovan a nemé anti-HCV aktivitu in vitro. V ledipasviru/sofosbuviru odpovidi GS-331007
priblizné za 85 % celkové systémové expozice.

Eliminace

Po jedné perorélni davce 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 oxida¢ni metabolit M19
piedstavoval 2,2 % davky. Tyto udaje naznacuji, ze biliarni exkrece nezménéného ledipasviru je
hlavni cestou eliminace, pticemz vedlejsi cestu (piiblizné 1 %) predstavuje renalni exkrece. Median
kone¢ného polocasu ledipasviru po podani ledipasviru/sofosbuviru zdravym dobrovolniktim nala¢no
byl 47 hodin.

Po jedné perorélni 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. Vé&tsi ¢ast
davky sofosbuviru, ktera se vyloucila moci, byla tvotena GS-331007 (78 %), a 3,5 % piedstavoval
sofosbuvir. Tyto udaje naznacuji, Ze renalni clearance je hlavni cestou eliminace GS-331007, pfi¢emz
velka ¢ast je eliminovana aktivné. Median kone¢ného poloc¢asu po podani ledipasviru/sofosbuviru byl
0,5 hodiny pro sofosbuvir a 27 hodin pro GS-331007.

Ani ledipasvir ani sofosbuvir nejsou substraty transportérti podilejicich se na absorpci jatry,
transportéru organickych kationtt (organic cation transporter, OCT)1 ani polypeptidu transportujiciho
organické anionty (organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 nebo OATP1B3. GS-331007
neni substratem transportért podilejicich se na absorpci ledvinami, véetné transportéru organickych
aniontd (organic anion transporter, OAT) 1 nebo OAT3 nebo OCT2.

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

V koncentracich dosahovanych za klinickych podminek neni ledipasvir inhibitorem jaternich
transportéru, véetné OATP 1B1 nebo 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, transportéru
zajistujiciho extruzi mnohocetnych 1€ki a toxickych slouc¢enin (multidrug and toxic compound
extrusion, MATE) 1, proteinu mnohocetné 1ékové rezistence (multidrug resistance protein, MRP) 2
nebo MRP4. Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory 1ékovych transportéria P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 a GS-331007 neni inhibitorem OAT1, OCT2 a MATEL.

Sofosbuvir a GS-331007 nejsou inhibitory nebo induktory enzymit CYP nebo uridin difosfat
glukuronosyltransferdzy (UGT) 1AL.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

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
Crax ledipasviru byly o 77 % a 58 % (v uvedeném poradi) vyssi u Zen nez u muzi; vztah mezi
pohlavim a expozici ledipasviru vSak nebyl povaZzovan za klinicky vyznamny.
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Starsi pacienti

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

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru byly studovany po podani jedné davky 90 mg ledipasviru
pacientim HCV negativnim se zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min podle
Cockcroftovy-Gaultovy rovnice, median [rozsah] CrCl 22 [17-29] ml/min). Nebyly pozorovany
klinicky vyznamne rozdily mezi farmakokinetikou ledipasviru u zdravych jedinci a u pacientt se
zavaznou poruchou funkce ledvin.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru
pacientiim HCV negativnim s mirnou (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), stfedn& zavaznou (eGFR
> 30 a < 50 ml/min/1,73 m?) a zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

a pacientiim s ESRD vyzadujicim hemodialyzu. Oproti pacientim s norméalni funkci ledvin (eGFR

> 80 ml/min/1,73 m?) byla hodnota AUC.ins pro sofosbuvir vys$si o 61 % pti mirné, o 107 % pfi
stiedné zavazneé a 0 171 % pti zavazné poruSe funkce ledvin, zatimco hodnota AUC.ins pro
GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi o 55 %, 88 % a 451 %. Oproti pacienttim s normalni
funkci ledvin byla u pacientd s ESRD hodnota AUC.ins pro sofosbuvir vy3si o 28 %, pokud byl
sofosbuvir podan 1 hodinu pted hemodialyzou a vyS3i 0 60 %, jestliZze byl sofosbuvir podan 1 hodinu
po hemodialyze. Hodnota AUC.ins pro GS-331007 u pacientit s ESRD, kterym byl podan sofosbuvir
1 hodinu pted hemodialyzou nebo 1 hodinu po hemodialyze, byla nejméné 10nasobné¢, respektive
20nasobné vyssi. Metabolit GS-331007 1ze Géinné odstranit hemodialyzou pii extrakénim koeficientu
priblizné 53 %. Po podani jedné davky 400 mg sofosbuviru étythodinova hemodialyza odstranila 18 %
podané davky sofosbuviru. Bezpe¢nost a u¢innost sofosbuviru nebyla dosud hodnocena u pacientd se
zavaznou poruchou funkce ledvin ani u pacientti s ESRD.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru byly studovany po podani jedné davky 90 mg ledipasviru
pacientim HCV negativnim se zavaznou poruchou funkce jater (stupeni C podle CPT). Plazmaticka
expozice ledipasviru (AUCiq) U pacienti se zavaznou poruchou funkce jater a u kontrolnich pacientt
s normalni funkci jater byla podobna. Popula¢ni farmakokineticka analyza u pacientd infikovanych
HCV naznacuje, Ze cirh6za neméla klinicky vyznamny vliv na expozici ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru byly studovany po 7dennim podavani 400 mg sofosbuviru
pacientiim infikovanym HCV se stfedné zavaznou a zavaznou poruchou funkce jater (stupeii B a C
podle CPT). Oproti pacientiim s normalni funkci jater byla hodnota AUC 4 pro sofosbuvir vyssi o
126 % pii mirné a o 143 % a pfi sttedné zavazné a zavazné poruse funkce jater, zatimco hodnota
AUC .24 pro GS-331007 byla v uvedenych piipadech vyssi 0 18 % a 9 %. Popula¢ni farmakokineticka
analyza u pacientti infikovanych HCV naznacuje, Ze cirhdza neméla klinicky vyznamny vliv na
expozici sofosbuviru a GS-331007.

Télesnd hmotnost

Podle populaéni farmakokinetické analyzy télesna hmotnost neméla vyznamny vliv na expozici
sofosbuviru. Expozice ledipasviru se sniZuje s rostouci télesnou hmotnosti, ale tento vliv neni
povaZovan za klinicky vyznamny.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientti nebyla stanovena
(viz bod 4.2).
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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 piiblizn¢ 7krat prevySujicich expozici u ¢lovéka pii doporucené klinické davce.

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

V 6-ti mésicni studii provedené na rasH2 transgennich mysich pfi expozici az 26krat vyssi nez je
expozice u ¢lovéka nebyl ledipasvir karcinogenni. Studie karcinogenity u potkant dosud probiha.

Ledipasvir nemél zadné nezadouci ucinky na reprodukei a fertilitu. U samic potkant byl mirné snizen
pramérny pocet Zlutych télisek (corpora lutea) a mist implantace embrya pfi expozicich matefskych
zvitat priblizné 6krat prevysujicich expozici u ¢loveka pii doporucené klinické davce. Pii hlading, na
které nejsou pozorovany zadné tcinky, byla expozice ledipasviru vyjadiena pomoci AUC u samcti
priblizné 7krat vyss$i a u samic piiblizné 3krat vyssi nez expozice u ¢loveéka pti doporucené klinické
davce.

Ve studiich vyvojové toxicity s ledipasvirem u potkanti a kraliki nebyly pozorovany Zadné teratogenni
ucinky.

V prenatalnich a postnatalnich studiich na potkanech byla u vyvijejicich se mlad’at potkant pii davce
toxické pro matku pozorovana snizena primérna télesna hmotnost a snizené pribyvani na vaze pii
expozici in utero (prostiednictvim davek podavanych matkam) 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 pteziti, fyzicky a behavioralni vyvoj a reproduk¢ni
vykonnost potomki pii expozicich matek podobnych expozicim u ¢lovéka pti doporucené klinické
davce.

Pti podavani kojicim potkantim byl ledipasvir zjistén v plazmé kojenych mlad’at, pravdépodobné
v dusledku vylu¢ovani ledipasviru do matetského mléka.

Sofosbuvir

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkani a psi vyvolaly vysoké davky
diastereomerické smési v poméru 1:1 nezadouci jaterni (u pst) a srdecni (u potkand) ucinky

a gastrointestinalni reakce (u psit). Expozice sofosbuviru ve studiich na hlodavcich nemohla byt
zjisténa pravdépodobné v dusledku vysoké aktivity esterazy, expozice hlavniho metabolitu GS-331007
pfi davece vyvolavajici nezadouci G¢inky vSak byla 16 nasobné (U potkant) a 71 nasobné (U pstr) vyssi
nez klinicka expozice pii davce 400 mg sofosbuviru. Ve studiich chronické toxicity nebyly
pozorovany zadné nalezy na jatrech nebo srdci pii expozicich 5 nasobné (U potkant) 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 nélezy na
jatrech nebo srdci.

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

Studie karcinogenity u mysi a potkant 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 nasobné (u mysi) a 9 nasobné (U potkantl) vyssi nez klinicka expozice pii
davce 400 mg sofosbuviru.
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Sofosbuvir nemél pii hodnoceni u potkanti Zadny vliv na Zivotaschopnost embryi a plodii ani na
fertilitu a ve studiich vyvojové toxicity u potkant a kralikti nemél teratogenni u¢inky. Nebyly hlaeny
nezadouci G¢inky na chovani, reprodukci ani na vyvoj potomstva u potkand. Ve studiich u kralika
byly expozice sofosbuviru 6 nasobn¢ vyssi nez ocekavana klinicka expozice. Ve studiich u potkani
nemohla byt expozice sofosbuviru stanovena, ale hranice expozice uréené na zakladé hlavniho
metabolitu u ¢lovéka byly priblizné Snasobné vyssi nez klinicka expozice pii davce 400 mg
sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru prochazely placentou u biezich potkant a do mléka u kojicich potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Kopovidon

Monohydrét laktdzy
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna sil kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahové vrstva tablety
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity

Makrogol 3350

Mastek

Hlinity lak oranZové Zluti (E110)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni 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 bezpe¢nostnim uzavérem, obsahujicich 28 potahovanych tablet, s

vysouSedlem silikagelem a polyesterovou vatu.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni: krabi¢ky obsahujici 1 lahvi¢ku s 28 potahovanymi
tabletami a krabicky obsahujici 84 (3 lahvicky po 28) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO (A)

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. listopadu 2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PEéNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev 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 lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: souhrn udaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravideln¢ aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicii od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro tento 1é¢ivy ptipravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych

schvélenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropskeé agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni

vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizované¢ho
RMP, je mozné je piedlozit soucasné.

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZze uvedena opatfeni:
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Popis Termin

splnéni
Za ucelem vyhodnoceni rekurence hepatocelularniho karcinomu spojené s 2.
uzivanim Harvoni provede drZitel rozhodnuti o registraci klinickou prospektivni Ctvrtleti 2021

studii bezpecnosti s vyuzitim udaji ziskanych u kohorty dobfe definované skupiny
pacientt dle odsouhlaseného protokolu a predlozi jeji vysledky. Zavérecna zprava
ze studie se predlozi do:
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

40



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

OZNACENI NA LAHVICCE A KRABICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

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 hlinity lak oranZové Zluti (E110). Dalsi udaje viz piibalova 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 ptibalovou 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 UPOZORNENI{, 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 International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Velké Britanie

12.  REGISTRACNI CIiSLO/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

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Harvoni [Pouze na vnéjsim obalu]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Harvoni 90 mg/400 mg potahované tablety
ledipasvirum/sofosbuvirum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mlzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek 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 nezadoucich uc¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek 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 uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ogcwhE

1. Co je pripravek Harvoni a k ¢emu se uzZiva

Piipravek Harvoni je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivé latky ledipasvir a sofosbuvir v jedné
tableté. Podava se k 1é¢bé chronické (dlouho trvajici) infekce virem hepatitidy C u dospélych ve véku
18 let a starSich.

Hepatitida C je infek¢ni onemocnéni jater zptisobené virem. Lé¢ivé latky v tomto 1é¢ivém pripravku
ucinkuji spoleéné tak, ze blokuji dva rizné proteiny, které virus pottebuje ke svému ristu a
rozmnozovani a umozni trvalé odstranéni infekce z téla.

Ptipravek Harvoni se nékdy uziva s jinou 1éCivou latkou, kterou je ribavirin.

Je velmi dilezité, abyste si také piecetl(a) piibalové informace 1€k, které budete uzivat spolu

s ptipravkem Harvoni. Mate-li dalsi dotazy ohledné 1éka, které uzivate, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Harvoni uZivat

Neuzivejte pripravek Harvoni

. jestlize jste alergicky(a) na ledipasvir, sofosbuvir nebo na kteroukoli dalSi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6 této ptibalové informace).

> JestliZe se to na Vas vztahuje, neuZivejte piipravek Harvoni a ihned informujte svého
lékare.
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o JestliZe pravé uzivate kterykoli z nasledujicich 1é¢ivych piipravki:
o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivana k 1é¢bé infekci, véetné tuberkuldzy);
o tiezalku teckovanou (Hypericum perforatum — rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé
deprese);
o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (Iéky pouZivané k 1é¢bé epilepsie a prevenci
zachvati);
o rosuvastatin (lék uzivany k 1é¢b¢ vysoké hladiny cholesterolu).

Upozornéni a opati‘eni
Vas 1ékar bude védét, zda se Vas néktery z nasledujicich stavi tyka. Bude to zvazeno pred zahajenim
1é¢by piipravkem Harvoni.
o jiné problémy s jatry nez je hepatitida C, napiiklad
o jestlize ¢ekate na transplantaci jater,
o jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoZe Véas pak
mozna bude Vas Iékar chtit peclivéji sledovat,

. problémy s ledvinami, protoze piipravek Harvoni nebyl plné testovan u pacienti se zavaznymi
problémy s ledvinami,
° probihajici Ié¢ba HIV infekce, protoze Vas Vas 1ékatr mize chtit peclivéji sledovat.

Pted uzitim ptipravku Harvoni se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, jestlize:

. v soucasnosti uzivate nebo jste béhem poslednich n¢kolik mésicli uzival(a) 1é¢ivo amiodaron k
1é¢be nepravidelného srdec¢niho tepu (pokud jste tento 1éCivy ptipravek uzival(a), vas 1ékar
mize zvazit alternativni 1é¢bu).

Informujte svého lékaie okamzité, jestli uZivate jakékoli 1é¢ivé ptipravky z divodu problému se
srdcem a béhem 1é¢by se u vas objevi:

dusnost,

zavrate,

buseni srdce,

mdloby.

Krevni testy

Pred 1éEbou, béhem 1é¢by a po 1é¢bé piipravkem Harvoni Vas 1ékar provede krevni testy. Tyto testy se
provadi, aby:

. Vas 1ékat mohl rozhodnout, zda mate uzivat pfipravek Harvoni a jak dlouho,

. Vas 1ékar mohl potvrdit, Ze 1éba byla ucinna a ze virus hepatitidy C z VaSeho téla zmizel.
Déti a dospivajici

Nepodavejte tento ptipravek détem a dospivajicim mlad$im nez 18 let. Pouziti piipravku Harvoni
u déti a dospivajicich dosud nebylo studovano.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Harvoni

Informujte svého lékai‘e nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. Toto upozornéni se tyka i rostlinnych piipravku a 1éka
vydavanych bez 1ékatského piedpisu.

Warfarin a jiné podobné¢ 1éky zvané antagonisté vitaminu K pouzivané k fedéni krve. Vas 1ékat Vam
mozna bude muset Cast&ji provadét krevni testy, aby zkontroloval srazlivost krve.

Jestlize si nejste jisty(a) ohledné uzivani jakychkoli 1€k, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.
Nékteré 1éky se nesmi uZivat spolu s pripravkem Harvoni:
° NeuZivejte Zadny jiny Iék, ktery obsahuje sofosbuvir, jednu z 1é¢ivych latek pripravku

Harvoni.
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o NeuZivejte spolu s pripravkem Harvoni Zadny z téchto léki:

o rifapentin (antibiotikum pouzivané k 1é¢bé infekci zahrnujicich tuberkuldzu);

o oxkarbazepin (Iék pouzivany k 1é¢bé epilepsie a prevenci zachvati);

o simeprevir (Iék pouzivany k 1é¢bé infekéni hepatitidy C);

. tipranavir (pouZivany k 1é¢bé infekce HIV).
Uzivani ptipravku Harvoni spolu se kterymkoli z téchto 1ékd muiZe snizit i¢innost pfipravku Harvoni
nebo zpusobit jakékoli nezadouci Géinky téchto 1ék.

Také je dileZité, abyste informoval(a) svého lékafe nebo 1ékarnika, jestlize uZivate kterykoli
Z nize uvedenych l1éka:

. amiodaron uzivany k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu;

. tenofovir-disoproxyl-fumaréat nebo jakykoli 1€k obsahujici tenofovir-disoproxyl-fumarat,
uzivany k 1é¢bé¢ infekce HIV;

. digoxin uzivany k 1é¢bé srde¢nich onemocnéni;

. dabigatran uzivany k fedéni krve;

o statiny uzivané k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu.

Uzivani ptipravku Harvoni spolu se kterymkoli z téchto 1ékti mize zpisobit, ze 1éky mohou prestat

spravné ucinkovat nebo se mohou objevit jakékoli nezadouci u€inky. V nékterych pripadech Vam

1¢kat mize vydat jiny 1ék nebo zménit davku Vami uzivaného 1¢ku.

o Porad’te se s 1ékafem nebo s 1ékarnikem, jestliZze uZivate ptipravky k 1é¢bé Zaludeénich
vicedi, paleni Zahy nebo Kyselého refluxu (pronikani kyselého Zalude¢niho obsahu zpét do
jicnu). Mezi né patii:

o antacida (jako je hydroxid hlinity/ hydroxid hofe¢naty nebo kalcium-karbonat). Ta se
musi uzit nejméne 4 hodiny pfed nebo nejméné 4 hodiny po uziti ptipravku Harvoni.

. inhibitory protonové pumpy (jako je omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol a
esomeprazol). Ty se musi uzit soucasné s pripravkem Harvoni. NeuZzivejte inhibitory
protonové pumpy pied pripravkem Harvoni. V nékterych ptipadech Vam lékar mize
vydat jiny Iék nebo zménit davku Vami uzivaného 1éku;

. antagonisté H,-receptort (jako je famotidin, cimetidin, nizatidin nebo ranitidin).

V nékterych ptipadech Vam Iékat mize vydat jiny 1ék nebo zménit davku Vami
uzivaného léku.

Tyto Iéky mohou snizit mnoZstvi ledipasviru ve Vasi krvi. Jestlize uzivate jeden z téchto 1ékt, Vas

1ékat Vam bud’ vyda jiny 1€k na zalude¢ni viedy, paleni zahy nebo kysely reflux, nebo Vam doporuci,

jak a kdy méte tento lék uZivat.

Téhotenstvi a antikoncepce

Uginky piipravku Harvoni bdhem téhotenstvi nejsou zndmé. Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze
muzete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem dfive, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat.

Jestlize je ptipravek Harvoni uzivan spolu s ribavirinem, je nutno zabranit ot¢hotnéni. Ribavirin mize
byt velmi Skodlivy pro nenarozené dité. Proto v piipad€, ze existuje moznost otéhotnéni, musite Vy
a VVas(Vase) partner(ka) pti sexualnich aktivitach ucinit specialni preventivni opatieni.

o Béhem 1écby ptipravkem Harvoni uzivanym spolu s ribavirinem a urcitou dobu po ni musite Vy
nebo Vas (Vase) partner(ka) pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Je velmi dulezité, abyste si
velmi peclivé piecetl(a) také bod ,,T€hotenstvi® v piibalové informaci pro ribavirin. Zeptejte se
svého 1ékate na G¢innou metodu antikoncepce, ktera je pro Vas vhodna.

o Jestlize otéhotnite/Vase partnerka (pokud je pacientem muz) ot€hotni béhem 1é¢by pripravkem
Harvoni a ribavirinem nebo v nasledujicich mésicich, musite ihned kontaktovat svého 1ékare.

Kojeni
Béhem 1é¢by piipravkem Harvoni nekojte. Neni zndmo, zda se ledipasvir nebo sofosbuvir, dvé
1é¢ivé latky pripravku Harvoni, vylucuji do lidského matefského mléka.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Netid’te dopravni prostiedky ani nepouZivejte jakékoli néstroje ¢i stroje, jestlize se po uziti 1é¢ivého
ptipravku citite unaveny(4).

Pripravek Harvoni obsahuje laktosu

. Informujte svého lékar‘e, jestliZe nesnasite laktosu nebo nesnasite jiné cukry. Pfipravek
Harvoni obsahuje monohydréat laktosy. Pokud nesnaSite laktosu nebo pokud Vam lékar sdélil, ze
nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1é¢ivy ptipravek uzivat.

Piipravek Harvoni obsahuje hlinity lak oranzové Zluti (E110)
o Informujte svého lékaie, jestliZe jste alergicky(a) na hlinity lak oranZove Zluti, rovnéz
oznacovany jako ,,E110% nez zacnete tento 1éCivy ptipravek uzivat.

3. Jak se pripravek Harvoni uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucena davka
Doporucena davka je jedna tableta denné. Vas 1¢kat Vam sdéli, kolik tydnti mate uzivat piipravek
Harvoni.

Tabletu spolknéte celou s jidlem nebo bez jidla. Tablety nekousejte, nedrt'te ani ned€lte, protoze jsou
velmi hotké. Pokud mate problémy s polykanim tablet, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.

Jestlize uZivate antacidum, uZijte jej nejméné 4 hodiny pted nebo nejméné 4 hodiny po uZziti
ptipravku Harvoni.

Jestlize uzivate inhibitor protonové pumpy, uZijte jej ve stejnou dobu jako piipravek Harvoni.
Neuzivejte jej pred uzitim ptipravku Harvoni.

JestliZe po uZiti pripravku Harvoni zvracite, miZe to mit vliv na mnozstvi ptipravku Harvoni ve

Vasi krvi. To miiZe zpusobit snizeni G¢innosti piipravku Harvoni.

o Jestlize zvracite do 5 hodin po uziti piipravku Harvoni, uzijte dalSi tabletu.

o JestliZe zvracite za vice nez 5 hodin po uziti ptipravku Harvoni, neni potiebna dalsi tableta;
pockejte a uzijte nasledujici tabletu v obvyklou dobu.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Harvoni, neZ jste mél(a)

Jestlize omylem uzijete vétsi davku, nez jste mél(a), ihned kontaktujte svého lékare nebo nejblizsi
1ékatskou pohotovost. Vezméte si sebou lahvicku s tabletami, abyste mohl(a) snadno popsat, jaké 1éky
jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Harvoni
Je dilezité 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
tabletu 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. Nezdvojnésobujte nésledujici davku (neuzivejte dveé
davky tésné za sebou).
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Neprestavejte uzivat piripravek Harvoni
Nepiestavejte uzivat tento ptipravek, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékaf. Je velmi dulezité dokoncit
cely cyklus 1é¢by, aby byla Sance vylécit infekci virem hepatitidy C co nejvyssi.

Maéte-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pifipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky miiZze mit i tento pripravek nezddouci Gcinky. Jestlize uzivate piipravek
Harvoni, mohou se u Vas projevit jeden nebo nékolik z nasledujicich neZadoucich G¢inkt:

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

(mohou se vyskytnout u vice nez u 1 z 10 pacientii)
o bolest hlavy,

o pocit Gnavy.

Casté nezadouci uinky

(mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienti)

o vyrazka

Hla8eni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vis vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkii, sdélte to svému lékai'i nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky muZete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Harvoni uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a krabi¢ce za
»EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Harvoni obsahuje

o Lé¢ivymi latkami jsou ledipasvirum a sofosbuvirum. Jedna potahované tableta obsahuje
ledipasvirum 90 mg a sofosbuvirum 400 mg.

o DalSimi slozkami jsou
Jadro tablety:
Kopovidon, monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna siil kroskarmelosy, koloidni
bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat

49


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Potahova vrstva tablety:

Polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastek, hlinity lak oranZové Zluti (E110).

Jak pripravek Harvoni vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou oranzové tablety tvaru kosoctverce s vyrazenym oznac¢enim ,,GSI* na jedné

strané a ,,7985% na druhé strané. Tableta je 19 mm dlouha a 10 mm Siroka.

Kazda lahvicka obsahuje vysousedlo silikagel, které musi byt ponechano v lahviéce, aby chranilo

tablety. Vysousedlo silikagel je v samostatném sac¢ku nebo nadobce a nesmi se polykat.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:

o krabi¢ky obsahujici 1 lahvi¢ku s 28 potahovanymi tabletami

o krabi¢ky obsahujici 3 lahvicky po 28 (84) potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt vS§echny

velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velk4 Britanie

Vyrobce

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbbarapus
Gilead Sciences International Ltd.
Temn.: + 44 (0) 20 7136 8820

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 Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
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Lietuva
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849



EAMGdo
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: + 30210 8930 100

Espafia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: + 3491 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825999

island
Gilead Sciences Sweden AB
Simi: + 46 (0) 8 5057 1849

Italia
Gilead Sciences S.r.l.
Tel: + 39 02 439201

Kvmpog
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnAi: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 262 8702

Portugal
Gilead Sciences, Lda.
Tel: + 351 21 7928790

Romania
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenské 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
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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