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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopéillysteiset tabletit
Harvoni 45 mg/200 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 90 mg ledipasviiria ja 400 mg sofosbuviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 157 mg laktoosia (monohydraattina) ja 47 mikrogrammaa
paraoranssia.

Harvoni 45 mg/200 mg kalvopaillysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 45 mg ledipasviiria ja 200 mg sofosbuviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 78 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopéillysteiset tabletit

Oranssi, vinonelionmuotoinen, kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan noin 19 mm x 10 mm, toisella
puolella merkintd "GSI" ja toisella puolella merkintd "7985".

Harvoni 45 mg/200 mg kalvopéillysteiset tabletit

Valkoinen, kapselinmuotoinen, kalvopaillysteinen tabletti, kooltaan noin 14 mm x 7 mm, toisella
puolella merkinta "GSI" ja toisella puolella merkintd "HRV".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Harvoni on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C -infektion (CHC) hoitoon aikuisille ja vahintd4n
3-vuotiaille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Hepatiitti C -viruksen (HCV) genotyyppikohtaisen aktiivisuuden osalta ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Harvoni-hoito on aloitettava ja toteutettava CHC:ti sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen
ladkérin valvonnassa.



Annostus

Suositeltu Harvoni-annos aikuisille on 90 mg/400 mg kerran péivéssd ruuan kanssa tai tyhjdan mahaan
(ks. kohta 5.2).

Suositeltu Harvoni-annos vihintéédn 3-vuotiaille pediatrisille potilaille perustuu painoon (katso
tarkemmat tiedot taulukosta 2), ja se voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjdéin mahaan (ks. kohta 5.2).

Harvoni-valmistetta on saatavilla rakeina kroonisen HCV-infektion hoitoon vahintéédn 3-vuotiaille
pediatrisille potilaille, joiden on vaikea nielld kalvopéaéllysteisié tabletteja. Katso lisitietoja Harvoni
33,75 mg/150 mg rakeiden tai 45 mg/200 mg rakeiden valmisteyhteenvedosta.

Taulukko 1: Harvoni-hoidon suositeltu kesto ja samanaikaisesti annettavan ribaviriinin
kayttosuositukset tietyissi alaryhmissi

Potilasryhméa Hoito ja kesto
(sisdltad potilaat, joilla on samanaikainen
HIV-infektio)

Aikuiset ja vihintddn 3-vuotiaat pediatriset potilaat®, joilla on genotyypin 1, 4, 5 tai 6 CHC

Potilaat, joilla ei ole kirroosia Harvoni 12 viikon ajan.

- 8 viikon Harvoni-hoitoa voidaan harkita aiemmin
hoitamattomille potilaille, joilla on genotyypin 1 infektio
(ks. kohta 5.1, ION-3-tutkimus).

Potilaat, joilla on kompensoitunut kirroosi | Harvoni + ribaviriini®® 12 viikon ajan
tai
Harvoni (ilman ribaviriinia) 24 viikon ajan.

- 12 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) voidaan
harkita potilaille, joilla katsotaan olevan pieni sairauden
kliinisen etenemisen riski ja joilla on jiljelld muita
uusintahoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.4).

Potilaat, jotka ovat saaneet maksansiirron | Harvoni + ribaviriini®¢ 12 viikon ajan (ks. kohta 5.1).

ja joilla ei ole kirroosia tai joilla on - 12 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) (potilailla,
kompensoitunut kirroosi joilla ei ole kirroosia) tai 24 viikon Harvoni-hoitoa
(kirroosipotilailla) voidaan harkita potilaille, joille
ribaviriini ei sovi tai jotka eivét sied sitd.

Potilaat, joilla on dekompensoitunut Harvoni + ribaviriini¢ 12 viikon ajan (ks. kohta 5.1).

kirroosi, riippumatta siité, ovatko he - 24 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) voidaan

saaneet maksansiirron harkita potilaille, joille ribaviriini ei sovi tai jotka eivét
siedd sit.

Aikuiset ja vihintddn 3-vuotiaat pediatriset potilaat®, joilla on genotyypin 3 CHC

Potilaat, joilla on kompensoitunut kirroosi | Harvoni + ribaviriini® 24 viikon ajan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
ja/tai joiden hoito on aiemmin
epdonnistunut

a Katso vdhintdén 3-vuotiaiden pediatristen potilaiden painoon perustuvat Harvoni-valmisteen annossuositukset
taulukosta 2.

b Aikuiset: ribaviriinia painon mukaan (< 75 kg = 1 000 mg ja > 75 kg = 1 200 mg) suun kautta annettuna, kahteen

annokseen jaettuna ruuan kanssa.

Pediatriset potilaat: ribaviriinin annossuositukset ovat alla olevassa taulukossa 4.

d Ribaviriinin annostusohjeet aikuisille potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi, ovat alla olevassa taulukossa 3.
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Taulukko 2: Vahintidiin 3-vuotiaiden Harvoni-valmistetta tabletteina kiyttivien pediatristen
potilaiden annossuositukset*

Ruumiinpaino (kg) Harvoni-annos tabletteina Piivittiinen
ledipasviiri/sofosbuviiri-annos
>35 yksi 90 mg/400 mg tabletti kerran 90 mg/400 mg/vrk
vuorokaudessa
tai
kaksi 45 mg/200 mg tablettia kerran
vuorokaudessa
17-<35 yksi 45 mg/200 mg tabletti kerran 45 mg/200 mg/vrk
vuorokaudessa

*  Harvoni-valmistetta on saatavilla myds rakeina CHC:t4 sairastavien vahintddn 3-vuotiaiden pediatristen potilaiden
hoitoon (ks. kohta 5.1). Tabletteja ei suositella potilaille, joiden paino on < 17 kg. Katso lisdtietoja Harvoni
33,75 mg/150 mg rakeiden tai 45 mg/200 mg rakeiden valmisteyhteenvedosta.

Taulukko 3: Ribaviriinin annostusohjeet, kun se annetaan Harvoni-valmisteen kanssa aikuisille
potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi

Potilas Ribaviriiniannos*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) -luokan B | 1 000 mg vuorokaudessa potilaille, joiden paino on < 75 kg, ja

kirroosi ennen maksansiirtoa 1 200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg

CPT-luokan C kirroosi ennen Aloitusannos on 600 mg. Jos aloitusannos on hyvin siedetty,

maksansiirtoa annos voidaan suurentaa korkeintaan 1 000—1 200 mg:aan
vuorokaudessa (1 000 mg:aan potilailla, joiden paino on < 75 kg,

CPT-luokan B tai C kirroosi, ja 1 200 mg:aan potilailla, joiden paino on > 75 kg). Jos

maksansiirron saanut aloitusannos ei ole hyvin siedetty, annosta on pienennettiva
kliinisen tarpeen mukaan hemoglobiiniarvojen perusteella.

*  Jos normaalisoidumpaa ribaviriiniannosta (painon ja munuaisten toiminnan mukaan) ei voida saavuttaa siedettdvyyden
vuoksi, on harkittava 24 viikon hoitoa Harvoni-valmisteella ja ribaviriinilla relapsiriskin minimoimiseksi.

Kun aikuisille annetaan ribaviriinia Harvoni-valmisteen liséksi, lue my0s ribaviriinin
valmisteyhteenveto.

Vihintddn 3-vuotiaille pediatrisille potilaille suositellaan seuraavaa ribaviriiniannosta, kun ribaviriinin
péivittdinen annos on jaettu kahteen annokseen ja ribaviriini annetaan ruuan kanssa:

Taulukko 4: Ribaviriinin annostusohjeet, kun se annetaan Harvoni-valmisteen kanssa vihintiin
3-vuotiaille pediatrisille potilaille

Ruumiinpaino kg Ribaviriiniannos*
<47 15 mg/kg/vrk
47-49 600 mg/vrk

50-65 800 mg/vrk

6674 1 000 mg/vrk
>tai =75 1 200 mg/vrk

*  Ribaviriinin vuorokausiannos perustuu painoon ja annetaan suun kautta kahteen annokseen jaettuna ruuan kanssa.

Ribaviriiniannoksen muuttaminen aikuisilla, joilla annos on 1 000—1 200 mg vuorokaudessa

Jos Harvoni-valmistetta kdytetddn yhdistelména ribaviriinin kanssa ja potilaalla ilmenee vakava
haittavaikutus, joka mahdollisesti liittyy ribaviriiniin, ribaviriiniannosta on tarvittaessa muutettava tai
sen kaytto on lopetettava, kunnes haittavaikutus lieventyy tai sen vaikeusaste pienenee. Taulukossa 5
annetaan annosmuutoksiin ja hoidon lopettamiseen liittyvid ohjeita, jotka perustuvat potilaan
hemoglobiinipitoisuuteen ja sydénstatukseen.



Taulukko 5: Ohjeet ribaviriiniannoksen muuttamiseksi, kun sitii annetaan yhdessi Harvoni-

valmisteen kanssa aikuisille

Laboratorioarvot

Pienenni ribaviriiniannos
600 mg:aan/vrk, jos

Lopeta ribaviriinihoito, jos:

Hemoglobiiniarvo potilailla, joilla
ei ole syddnsairautta

<10 g/dl

<85 g/dl

Hemoglobiiniarvo potilailla, joilla
anamneesissa vakaa sydinsairaus

hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl
minké tahansa neljan viikon
hoitojakson aikana

<12 g/dl huolimatta hoidosta
pienennetylld annoksella 4 viikon
ajan

Kun ribaviriinihoito on keskeytetty joko poikkeavien laboratorioarvojen tai kliinisten oireiden vuoksi,
ribaviriinihoito voidaan yritté4 aloittaa uudelleen 600 mg:n vuorokausiannoksella, minka jilkeen
vuorokausiannos suurennetaan 800 mg:aan. Ei kuitenkaan ole suositeltavaa suurentaa
ribaviriiniannosta alun perin méérittyyn annokseen (1 000—1 200 mg vuorokaudessa).

Alle 3-vuotiaat pediatriset potilaat
Harvoni-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Viliin jddnyt annos

Potilaille on kerrottava, ettd jos he oksentavat 5 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, on otettava
ylimédérdinen tabletti. Jos he oksentavat yli 5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta, yliméérdinen annos
ei ole tarpeen (ks. kohta 5.1).

Jos annos jéé ottamatta eikd normaalista ottamisajankohdasta ole kulunut yli 18:aa tuntia, potilasta
kehotetaan ottamaan tabletti mahdollisimman pian ja ottamaan seuraava tabletti normaaliin aikaan. Jos
normaalista ajankohdasta on kulunut yli 18 tuntia, potilasta kehotetaan odottamaan ja ottamaan
seuraava annos normaaliin aikaan. Potilasta on kehotettava olemaan ottamatta kaksinkertaista annosta.

Likkddt potilaat
Annoksen muuttaminen idkkailld potilailla ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Harvoni-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta.

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain vdhin potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) tai
dialyysihoitoa edellyttdvé loppuvaiheen munuaissairaus (end stage renal disease, ESRD). Harvoni-
valmistetta voidaan kéyttaa tallaisille potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia
hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettavissd (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Harvoni-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (Child—Pugh—Turcotte (CPT) -luokka A, B tai C) (ks. kohta 5.2).
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen turvallisuus ja teho on vahvistettu potilailla, joilla on
dekompensoitunut kirroosi (ks. kohta 5.1).

Antotapa
Suun kautta.
Potilaita on neuvottava nielemédén tabletti (tabletit) kokonaisena ruuan kanssa tai tyhjdédn mahaan.

Kitkerdn maun vuoksi suositellaan, ettd kalvopaillysteisid tabletteja ei pureskella tai murskata (ks.
kohta 5.2).



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Antaminen yhdessa rosuvastatiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kayttd voimakkaiden P-gp:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita suoliston P-glykoproteiinin (P-gp:n) indusoijia
(karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, rifabutiini ja médkikuisma). Yhteiskaytto
vahentdd merkittidvésti ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa ja voi johtaa Harvoni-
valmisteen tehon hdvidmiseen (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Harvoni-valmistetta ei pidé kéyttdd samanaikaisesti muiden sofosbuviiria siséltédvien
ladkevalmisteiden kanssa.

Genotyyppikohtainen aktiivisuus

Eri HCV-genotyypeille suositellut hoito-ohjelmat, ks. kohta 4.2. Genotyyppikohtainen virologinen ja
kliininen aktiivisuus, ks. kohta 5.1.

Kliinisié tietoja Harvoni-valmisteen kayton tueksi aikuisilla, joilla on genotyypin 3 HCV-infektio, on
niukasti (ks. kohta 5.1). 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelm&hoidon suhteellista
tehoa verrattuna 24 viikon sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméhoitoon ei ole tutkittu.
Konservatiivista 24 viikon hoitoa suositellaan kaikille aiemmin hoitoa saaneille genotyypin 3 potilaille
sekd aiemmin hoitamattomille genotyypin 3 potilaille, joilla on kirroosi (ks. kohta 4.2). Genotyypin 3
infektiossa Harvoni-valmisteen kayttdd (aina samanaikaisesti ribaviriinin kanssa) tulee harkita vain
potilaille, joilla katsotaan olevan suuri sairauden kliinisen etenemisen riski ja joilla ei ole jdljelld muita
hoitovaihtoehtoja.

Kliinisié tietoja Harvoni-valmisteen kéyton tueksi aikuisilla, joilla on genotyypin 2 ja 6 HCV-infektio,
on niukasti (ks. kohta 5.1).

Vaikea bradykardia ja johtumishiirio

Vaikeita, hengenvaarallisia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria
sisdltdvid hoitoja kiytetdén yhdessd amiodaronin kanssa. Bradykardia on yleensé ilmennyt tuntien tai
péivien kuluessa, mutta on havaittu tapauksia, joissa oireiden alkamiseen on kulunut pidempi aika,
useimmiten enintéén kaksi vitkkoa HCV-hoidon aloittamisesta.

Amiodaronia saa kdyttdd potilailla, joita hoidetaan Harvoni-valmisteella, vain silloin, kun potilaat
eivit siedd muita rytmihéirioladkkeitd tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kdyttod pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaan syddmen
toimintaa seurataan sairaalaosastolla samanaikaisen annon ensimmaéisten 48 tunnin ajan. Tamén
jalkeen potilaan sykettd seurataan pdivittdin joko avohoidossa tai omaseurantana véhintdan kahden
ensimmadisen hoitoviikon ajan.

Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan vuoksi edelld kuvattu syddmen toiminnan seuranta on tarpeen
my®ds niille potilaille, jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viime kuukauden aikana ja
joille on tarkoitus aloittaa Harvoni-hoito.

Kaikkia potilaita, jotka kadyttdvit samanaikaisesti tai ovat dskettdin kdyttdneet amiodaronia, on
varoitettava bradykardian ja johtumishairididen oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan
vélittomasti 1ddkariin, jos néité oireita ilmenee.



Kaytto diabetespotilaille

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jalkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
virukseen vaikuttavalla lddkeaineella. Tdma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niilla
diabetespotilailla, joille aloitetaan hoito virukseen vaikuttavalla lddkeaineella, glukoosipitoisuutta on
seurattava tarkoin varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heiddn diabeteslaékitystddn on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava virukseen
vaikuttavan lddkehoidon aloittamisesta.

Samanaikainen HCV/HBYV (hepatiitti B -virus) -infektio

Virukseen vaikuttavien lddkeaineiden kiyton aikana tai sen jilkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista, ja osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Kaikille potilaille on
tehtdvd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. Samanaikaisesti HBV- ja HCV-infektioita
sairastavilla potilailla on HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heité on siksi tarkkailtava ja
hoidettava voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Aikaisemmin hepatiitti C -virukseen vaikuttaville lddkeaineille altistuneiden potilaiden hoito

Suurimmassa osassa tapauksista potilailla, joilla ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito epdonnistuu, havaitaan
ledipasviiriherkkyyttd merkittédvasti alentavien NS5A-resistenttien mutaatioiden valikoitumista (ks.
kohta 5.1). Rajalliset tiedot osoittavat, ettd tillaiset NS5A-mutaatiot eivit palaudu
pitkdaikaisseurannassa. Talla hetkell4 ei ole tietoja, jotka osoittavat NS5A-estéjéin siséltdvin
uusintahoito-ohjelman tehon sellaisilla potilailla, joilla ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito on
epdonnistunut. Vastaavasti téilld hetkelld ei ole tietoja, jotka osoittavat NS3/4A-proteaasinestdjien
tehon potilailla, joilla NS3/4A-proteaasinestéjén siséltédva hoito on aiemmin epdonnistunut. Nimé
potilaat saattavat siten olla HCV-infektion hoidossa riippuvaisia muihin ryhmiin kuuluvista
ladkevalmisteista. Néin ollen pitempai hoitoaikaa tulee harkita potilaille, joiden jéljelld olevat
uusintahoitovaihtoehdot ovat epédvarmat.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain vihin potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) tai dialyysii
edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Harvoni-valmistetta voidaan kéyttda tillaisille
potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa (ks.

kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Kun Harvoni-valmistetta kidytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa potilailla, joiden
kreatiniinin poistuma (CrCl) on < 50 ml/min (ks. kohta 5.2), on tarpeen tutustua myos ribaviriinin
valmisteyhteenvetoon.

Aikuiset, jotka sairastavat dekompensoitua kirroosia ja/tai odottavat maksansiirtoa tai ovat saaneet
maksansiirron

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on genotyypin 5 ja 6
HCV-infektio ja jotka sairastavat dekompensoitua kirroosia ja/tai odottavat maksansiirtoa tai ovat
saaneet maksansiirron. Harvoni-hoitoa on arvioitava sen mukaan, mitkéd ovat hoidon mahdolliset
hyddyt ja riskit kullekin yksittiiselle potilaalle.

Kaévytto kohtalaisten P-gp:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim. okskarbatsepiini), saattavat
vihentdi ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa, miki johtaa Harvoni-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen. Téllaisten lddkevalmisteiden yhteiskayttod Harvoni-
valmisteen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).



Kaytto tiettyjen antiretroviraalisten HIV-hoito-ohjelmien kanssa

Harvoni-valmisteen on osoitettu suurentavan tenofoviirialtistusta, etenkin kun sité kéytetddn yhdessa
sellaisen HIV-hoito-ohjelman kanssa, joka sisiltdd tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja jotakin
farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
turvallisuutta yhteiskdytossd Harvoni-valmisteen ja farmakokineettisen tehostajan kanssa ei ole
varmistettu. Mahdolliset hyddyt ja riskit, jotka liittyvat Harvoni-valmisteen samanaikaiseen antoon
yhdessi elvitegraviiria/kobisistaattia/emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltavien
kiintedannoksisten yhdistelmétablettien tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun
HIV-proteaasinestdjin (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa, on huomioitava etenkin potilailla,
joilla on suurentunut munuaisten toimintah&irion riski. Potilaita, jotka saavat Harvoni-valmistetta
samanaikaisesti elvitegraviirin/kobisistaatin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun HIV-proteaasinestéjén kanssa, on tarkkailtava
tenofoviiriin liittyvien haittavaikutusten varalta. Katso munuaisten toiminnan tarkkailuun liittyvia
suosituksia tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai
elvitegraviirin/kobisistaatin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin valmisteyhteenvedoista.

Kiayttd6 HMG-CoA-reduktaasin estdjien kanssa

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa voi
suurentaa huomattavasti statiinin pitoisuuksia, mika lisid myopatian ja rabdomyolyysin riskia (ks.
kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen kayttod alle 3-vuotiaille pediatrisille potilaille ei suositella, koska sen
turvallisuutta ja tehoa téssd videstoryhmaissi ei ole varmistettu.

Apuaineet

Harvoni sisiltdd paraoranssia (E110), atsovériainetta, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita. Se
sisdltdd myos laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttad tata 1ddketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Koska Harvoni sisiltdé ledipasviiria ja sofosbuviiria, kaikki nditd yksittéisid vaikuttavia aineita
kaytettdessd havaitut yhteisvaikutukset voivat esiintyd myds Harvoni-valmistetta kéytettdessa.

Harvoni-hoidon mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Ledipasviiri on ladkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja rintasyovén resistenssiproteiinin (BCRP) estdja
in vitro ja se saattaa lisdtd nididen kuljettajaproteiinien samanaikaisesti annettujen substraattien
imeytymisté suolistosta.

Muiden ladkevalmisteiden mahdollinen vaikutus Harvoni-hoitoon

Ledipasviiri ja sofosbuviiri ovat lddkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja BCRP:n substraatteja, kun
taas GS-331007 ei ole.

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita P-gp:n indusoijia (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
rifampisiini, rifabutiini ja méakikuisma), saattavat merkittavasti vahentia ledipasviirin ja sofosbuviirin
pitoisuutta plasmassa, mika johtaa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen, ja niiden kdyttd on siksi vasta-aiheista Harvoni-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.3).



Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim. okskarbatsepiini), saattavat
vahentdd ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa, miké johtaa Harvoni-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen. Téllaisten lddkevalmisteiden yhteiskayttod Harvoni-
valmisteen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Harvoni-valmisteen antaminen yhdessa P-gp:ta ja/tai
BCRP:ti estdvien ladkevalmisteiden kanssa saattaa lisatd ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuutta
plasmassa lisadmattd GS-331007:n pitoisuutta plasmassa. Harvoni-valmistetta voidaan antaa yhdessa
P-gp:n ja/tai BCRP:n estijien kanssa. Kliinisesti merkittivid ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen ja
muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia, jotka vilittyvit CYP450- tai UGT1A1 -entsyymien
kautta, ei ole odotettavissa.

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat
Koska maksan toiminta voi muuttua Harvoni-hoidon aikana, INR-arvoja on syyti seurata tarkasti.

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus maksassa metaboloituviin lddkkeisiin

Hepatiitti C -viruksen puhdistumaan liittyvit maksan toiminnan muutokset virukseen vaikuttavan
hoidon aikana saattavat vaikuttaa maksassa metaboloituvien lddkkeiden (esimerkiksi
immuunisalpaajien, kuten kalsineuriinin estdjien) farmakokinetiikkaan.

Harvoni-valmisteen yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Taulukossa 6 luetellaan vahvistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittavét lddkevalmisteiden
yhteisvaikutukset (jossa 90 % luottamusvili [CI] geometrisen pienimmén nelidsumman keskiarvon
[geometric least-squares mean, GLSM] suhteelle oli ennalta miariteltyjen vastaavuusrajojen sisalla:
'e" yldpuolella "1", tai alapuolella "|"). Kuvatut lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat
tutkimuksiin, joissa on tutkittu joko ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta, tai ledipasviiria ja
sofosbuviiria yksittdisind vaikuttavina aineina, tai ne ovat ennustettuja ladkevalmisteiden
yhteisvaikutuksia, joita saattaa esiintyd ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kdyton yhteydessa.
Taulukko ei ole kaikenkattava.

Taulukko 6: Harvoni-valmisteen yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa

Lidkevalmiste terapia-alueen Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lilikevalmisteen
mukaan luokiteltuna lidkevalmisteiden samanaikaista kiyttoa koskeva suositus
pitoisuuksiin.

AUC-, Cinax- ja
Cnin-arvojen
keskiméairiinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

HAPONESTOLAAKKEET
Ledipasviirin liukoisuus vihenee pH:n noustessa.
Mabhalaukun pH:ta nostavien ladkevalmisteiden
odotetaan pienentévén ledipasviirin pitoisuutta.
Antasidit
Esim. alumiini- tai Yhteisvaikutusta ei ole On suositeltavaa pitdd antasidin ja Harvoni-
magnesiumhydroksidi, tutkittu. valmisteen antamisen vélilld 4 tunnin véli.
kalsiumkarbonaatti Odotettavissa:

| Ledipasviiri
> Sofosbuviiri
«— GS-331007

(Mahalaukun pH:n
nousu)




Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

H-reseptorin antagonistit

Famotidiini

(40 mg:n kerta-annos)/
ledipasviiri (90 mg:n kerta-
annos)®/ sofosbuviiri (400 mg:n
kerta-annos)® 9

Famotidiini annosteltuna
samanaikaisesti Harvoni-
valmisteen kanssad

Ledipasviiri

l Cmax 0,80 (0,69, 0,93)
« AUC 0,89 (0,76;
1,06)

Sofosbuviiri

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

GS-331007
Simetidiini® > Cmax 1,06 (0,97; 1,14)
Nitsatidiini® « AUC 1,06 (1,02;
Ranitidiini® 1,11)
(Mahalaukun pH:n
nousu)
Famotidiini Ledipasviiri

(40 mg:n kerta-annos)/
ledipasviiri (90 mg:n kerta-
annos)®/ sofosbuviiri (400 mg:n
kerta-annos)® ¢

Famotidiini annosteltuna
12 tuntia ennen Harvoni-
valmistettad

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

Sofosbuviiri

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

GS-331007

—Caax 1,13 (1,07; 1,20)
— AUC 1,06 (1,01;
1,12)

(Mahalaukun pH:n
nousu)

Ha-reseptorin antagonisteja voidaan antaa
samanaikaisesti tai porrastettuna Harvoni-
valmisteen kanssa annoksina, jotka eivét ylitd
kahdesti paivassé otettua famotidiini 40 mg -
annostelua vastaavia annoksia.

Protonipumpun estdjct

Omepratsoli

(20 mg kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg:n kerta-
annos)®/ sofosbuviiri (400 mg:n
kerta-annos)©

Omepratsoli annosteltuna
samanaikaisesti Harvoni-
valmisteen kanssa

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

Sofosbuviiri

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

GS-331007

Lansopratsoli® > Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
Rabepratsoli® «— AUC 1,03 (0,96;
Pantopratsoli® 1,12)
Esomepratsoli®
(Mahalaukun pH:n
nousu)

Protonipumpun estijad voidaan ottaa omepratsoli
20 mg:aa vastaavina annoksina samanaikaisesti
Harvoni-valmisteen kanssa. Protonipumpun
estdjid ei pida ottaa ennen Harvoni-valmistetta.

10




Liadkevalmiste terapia-alueen

mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Amiodaroni Vaikutusta amiodaronin, | Amiodaronin samanaikainen antaminen
sofosbuviirin ja sofosbuviiria sisdltdvdn hoidon kanssa saattaa
ledispasviirin aiheuttaa vakavan oireisen bradykardian.
pitoisuuksiin ei tunneta. Kaytettdva vain, jos vaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Tiivistd seurantaa suositellaan, jos tati
ladkevalmistetta annetaan Harvoni-valmisteen
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Digoksiini Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen samanaikainen antaminen
tutkittu. digoksiinin kanssa saattaa lisdtd digoksiinin
Odotettavissa: pitoisuutta. Annettaessa digoksiinia yhdessa
1 Digoksiini Harvoni-valmisteen kanssa on noudatettava
< Ledipasviiri varovaisuutta ja digoksiinin terapeuttisten
<> Sofosbuviiri pitoisuuksien seuranta on suositeltavaa.
< GS-331007
(P-gp:n esto)
ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

1 Dabigatraani

< Ledipasviiri

<> Sofosbuviiri

« (GS-331007

(P-gp:n esto)

Kliininen tarkkailu, verenvuodon ja anemian
merkkien valvonta, on suositeltavaa, kun
dabigatraanieteksilaattia annetaan yhdessa
Harvoni-valmisteen kanssa. Koagulaatiotestilla
voidaan tunnistaa potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski suurentuneen
dabigatraanialtistuksen vuoksi.

K-vitamiinin antagonistit

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

INR-arvoja on syytd seurata kaikkien K-
vitamiinien antagonistien yhteydessd. Tama
johtuu siitd, ettd maksan toiminta muuttuu
Harvoni-hoidon aikana.

KOURISTUSLAAKKEET

Fenobarbitaali Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen kiytto on vasta-aiheista

Fenytoiini tutkittu. fenobarbitaalin ja fenytoiinin kanssa (ks.
Odotettavissa: kohta 4.3).

| Ledipasviiri
| Sofosbuviiri
< GS-331007

(P-gp:n induktio)
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Karbamatsepiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

Havaittu:

Sofosbuviiri

| Cax 0,52 (0,43; 0,62)
1 AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chin (€1 saatavilla)

GS-331007

> Cmax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94;
1,04)

Chin (€1 saatavilla)

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista
karbamatsepiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Okskarbatsepiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

« GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen samanaikaisen annon
okskarbatsepiinin kanssa odotetaan laskevan
ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuutta, mika
johtaa Harvoni-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen. Téllaista yhteiskdyttod ei
suositella (ks. kohta 4.4).

ANTIMYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg:n kerta-annos)*

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:
Rifampisiini

> Crax

«— AUC

< Chin

Havaittu:

Ledipasviiri

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

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista
rifampisiinin kanssa (ks. kohta 4.3).
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/ sofosbuviiri
(400 mg:n kerta-annos)¢

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:
Rifampisiini

> Cmax

«— AUC

< Chin

Havaittu:

Sofosbuviiri

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

GS-331007

o Cunax 1,23 (1,145 1,34)
 AUC 0,95 (0,88;
1,03)

(P-gp:n induktio)

Rifabutiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

Havaittu:

Sofosbuviiri

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chin (el saatavilla)

GS-331007

> Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
«— AUC 1,03 (0,95;
1,12)

Chin (€1 saatavilla)

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kayttd on vasta-aiheista
rifabutiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Rifapentiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— GS-331007
(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen samanaikaisen annon
rifapentiinin kanssa odotetaan laskevan
ledipasviirin ja sofusbuviirin pitoisuutta, mika
johtaa Harvoni-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen. Téllaista yhteiskayttoa ei
suositella.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami (2,5 mg:n kerta-
annos) / ledipasviiri (90 mg:n
kerta-annos)

Ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)

Havaittu:

Midatsolaami

> Cmax 1,07 (1,00; 1,14)
«— AUC 0,99 (0,95;
1,04)

(CYP3A:n esto)

Midatsolaami

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

(CYP3A:n induktio)

Odotettavissa:
< Sofosbuviiri
«— GS-331007

Harvoni- tai midatsolaamiannoksen muuttaminen
ei ole tarpeen.

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Efavirentsi/ emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)®/ sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)®
d

Efavirentsi

> Cmax 0,87 (0,79; 0,97)
«— AUC 0,90 (0,84,
0,96)

> Cnin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtrisitabiini

> Cmax 1,08 (0,97; 1,21)
«— AUC 1,05 (0,98;
1,11)

> Cpin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofoviiri

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

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

Ledipasviiri

1 Cax 0,66 (0,59; 0,75)

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

Sofosbuviiri

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

GS-331007
> Cumax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83;
0,97)

o Coin 1,07 (1,02; 1,13)

Harvoni- tai efavirentsi-/ emtrisitabiini-/
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Emtrisitabiini/ rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri

(90 mg kerran vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Emtrisitabiini

> Cax 1,02 (0,98; 1,06)
« AUC 1,05 (1,02;
1,08)

> Cpin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpiviriini

<> Cmax 0,97 (0,88; 1,07)
< AUC 1,02 (0,94;
L11)

> Cmin 1,12 (1,03; 1,21)

Tenofoviiri

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

Ledipasviiri

<> Cmax 1,01 (0,95; 1,07)
< AUC 1,08 (1,02;
1,15)

<> Cpin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuviiri

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

GS-331007
> Cmax 1,06 (1,01; 1,11)
< AUC 1,15 (1,11;
1,19)

o Coin 1,18 (1,13 1,24)

Harvoni- tai emtrisitabiini-/ rilpiviriini-/
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Abakaviiri/ lamivudiini

(600 mg/ 300 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Abakaviiri

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

Lamivudiini

> Cmax 0,93 (0,87; 1,00)
«— AUC 0,94 (0,90;
0,98)

> Cnin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasviiri

> Cmax 1,10 (1,015 1,19)
« AUC 1,18 (1,10;
1,28)

> Cumin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuviiri

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

GS-331007
> Cmax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01;
1,09)

> Cuin 1,08 (1,01; 1,14)

Harvoni- tai abakaviiri-/lamivudiiniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: HIV-PR

OTEAASINESTAJAT

Atatsanaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla

(300 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)®¢

Atatsanaviiri

> Cmax 1,07 (1,00; 1,15)
« AUC 1,33 (1,25,
1,42)

1 Cmin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasviiri

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

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

Sofosbuviiri

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

GS-331007

> Cunax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18;
1,29)

> Cuin 1,28 (1,21; 1,36)

Harvoni- tai (ritonaviirilla tehostetun)
atatsanaviiriannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

Tietoja yhdistelmisti tenofoviiri/emtrisitabiini +
atatsanaviiri/ritonaviiri on annettu seuraavassa.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Atatsanaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla (300 mg/ 100 mg
kerran vuorokaudessa) +
emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(200 mg/ 300 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri

(90 mg kerran vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Annosteltu samanaikaisesti’

Atatsanaviiri

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

1 Cumin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonaviiri

> Cmax 0,86 (0,79; 0,93)
«— AUC 0,97 (0,89;
1,05)

1 Cumin 1,45 (1,27; 1,64)

Emtrisitabiini

> Cpax 0,98 (0,94; 1,02)
<« AUC 1,00 (0,97,
1,04)

> Cpin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofoviiri

1 Cmax 1,47 (1,37; 1,58)
« AUC 1,35 (1,29;
1,42)

1 Cumin 1,47 (1,38; 1,57)

Ledipasviiri

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

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

Sofosbuviiri

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

GS-331007

o Cmax 1,17 (1,12; 1,23)
— AUC 1,31 (1,25;
1,36)

1 Conin 1,42 (1,34; 1,49)

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa suurensi
tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kéytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettisté tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kdytossd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole (ks. kohta 4.4).

My®os atatsanaviiripitoisuudet suurentuvat, mika
aiheuttaa bilirubiinitason nousun/keltaisuuden
riskin. Tama riski on vield suurempi, jos
ribaviriinia kdytetdin osana HCV-hoitoa.

Darunaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla

(800 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran vuorokaudessa)?

Darunaviiri

> Cmax 1,02 (0,88; 1,19)
«— AUC 0,96 (0,84,
1,11)

> Cnin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasviiri

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

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

Harvoni- tai (ritonaviirilla tehostetun)
darunaviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tietoja yhdistelmisti tenofoviiri/emtrisitabiini +
darunaviiri/ritonaviiri on annettu seuraavassa.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Darunaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla

(800 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/ sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)

Darunaviiri

> Cmax 0,97 (0,94; 1,01)
« AUC 0,97 (0,94;
1,00)

> Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

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

GS-331007

> Conax 0,97 (0,90; 1,05)
- AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Darunaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla (800 mg/ 100 mg
kerran vuorokaudessa)

+ emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(200 mg/ 300 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri

(90 mg kerran vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Annosteltu samanaikaisesti’

Darunaviiri

> Cmax 1,01 (0,96; 1,06)
«— AUC 1,04 (0,99;
1,08)

> Chin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonaviiri

> Cmax 1,17 (1,01; 1,35)
« AUC 1,25 (1,15;
1,36)

1 Cumin 1,48 (1,34; 1,63)

Emtrisitabiini

> Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
«— AUC 1,04 (1,00;
1,08)

> Cpin 1,03 (0,97;1,10)

Tenofoviiri

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

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

Ledipasviiri

> Crax 1,11 (0,99; 1,24)
«— AUC 1,12 (1,00;
1,25)

> Cmin 1,17 (1,04; 1,31)

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

GS-331007

 Conax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16;
1,24)

> Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa
kiytetyn darunaviirin/ritonaviirin kanssa suurensi
tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kéytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettistd tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole (ks. kohta 4.4).
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Lopinaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla + emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

1 Lopinaviiri

1 Ritonaviiri

<> Emtrisitabiini
1 Tenofoviiri

1 Ledipasviiri
<> Sofosbuviiri
<« GS-331007

Harvoni-valmisteen antamisen yhdessé
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa
kéytetyn lopinaviirin/ritonaviirin kanssa
odotetaan suurentavan tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kéytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettisté tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kdytossd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole (ks. kohta 4.4).

Tipranaviiri, jota on tehostettu
ritonaviirilla

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen samanaikaisen annon
(ritonaviirilla tehostetun) tipranaviirin kanssa
odotetaan laskevan ledipasviirin pitoisuutta, mika
johtaa Harvoni-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen. Téllaista yhteiskayttod ei
suositella.

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: INTEGRAASINESTAJAT

Raltegraviiri

(400 mg kahdesti
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran vuorokaudessa)¢

Raltegraviiri

1 Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
<~ AUC 0,85 (0,70;
1,02)

1 Chin 1,15 (0,90; 1,46)

Ledipasviiri
> Cpmax 0,92 (0,85; 1,00)
<~ AUC 0,91 (0,84;

1,00)

<> Cpin 0,89 (0,81; 0,98)
Raltegraviiri Raltegraviiri
(400 mg kahdesti | Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

vuorokaudessa)/ sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)?

| AUC 0,73 (0,59; 0,91)
 Cumin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuviiri

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

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

Harvoni- tai raltegraviiriannoksen muuttaminen
ei ole tarpeen.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Elvitegraviiri/ kobisistaatti/
emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifumaraatti
(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/

300 mg kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)®/ sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)®

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

< Emtrisitabiini

1 Tenofoviiri

Havaittu:

Elvitegraviiri

<> Chnax 0,88 (0,82; 0,95)
< AUC 1,02 (0,95;
1,09)

1 Cmin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobisistaatti

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

Ledipasviiri

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

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

Sofosbuviiri
1 Cinax 1,33 (1,14 1,56)
1+ AUC 1,36 (1,21; 1,52)

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

Annettaessa yhdessé elvitegraviirin/ kobisistaatin/
emtrisitabiinin/ tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
kanssa Harvoni-valmisteen odotetaan
suurentavan tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kéytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettisté tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kdytossd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja
ei ole (ks. kohta 4.4).

Dolutegraviiri

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

<> Dolutegraviiri

< Ledipasviiri

<> Sofosbuviiri

«— (GS-331007

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

KASVIROHDOSVALMISTEET

Maikikuisma

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista
makikuisman kanssa (ks. kohta 4.3).

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Rosuvastatiinié

1 Rosuvastatiini

(Ladkkeiden
kuljettajaproteiinien
OATP ja BCRP esto)

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessa
rosuvastatiinin kanssa voi suurentaa
huomattavasti rosuvastatiinin pitoisuuksia
(monikertainen AUC:n nousu), mika liitetdén
suurentuneeseen myopatian, mukaan lukien
rabdomyolyysin, riskiin. Harvoni-valmisteen
antaminen yhdessi rosuvastatiinin kanssa on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Pravastatiini®

1 Pravastatiini

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
pravastatiinin kanssa voi suurentaa huomattavasti
pravastatiinin pitoisuuksia, mika liitetdan
suurentuneeseen myopatian riskiin. Ndiden
potilaiden kliininen ja biokemiallinen tarkkailu
on suositeltavaa ja annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen (ks. kohta 4.4).

Muut statiinit

Odotettavissa:
1 Statiinit

Yhteisvaikutuksia muiden
HMG-CoA-reduktaasin estdjien kanssa ei voida
sulkea pois. Annettaessa yhdessa Harvoni-
valmisteen kanssa statiinien annoksen
pienentdmistd on harkittava ja statiinien
haittavaikutuksia on tarkkailtava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

NARKOOTTISET KIPULAAKKEET

Metadoni Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:
> Ledipasviiri
Metadoni R-metadoni

(Metadoni-yllépitohoito
[30-130 mg/vrk])/ sofosbuviiri
(400 mg kerran vuorokaudessa)?

> Cunax 0,99 (0,85; 1,16)
— AUC 1,01 (0,85;
1,21)

> Cunin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadoni

> Cmax 0,95 (0,79; 1,13)
«— AUC 0,95 (0,77,
1,17)

<> Cin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuviiri
| Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007

1 Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
— AUC 1,04 (0,89;
1,22)

Harvoni- tai metadoniannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

IMMUUNISALPAAJAT

Siklosporiini#

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

1 Ledipasviiri

<> Siklosporiini

Harvoni- tai siklosporiiniannoksen muuttaminen
ei ole tarpeen samanaikaista kdyttdd aloitettaessa.
Témaén jalkeen huolellinen seuranta ja
mahdollisesti siklosporiiniannoksen muuttaminen
saattavat olla tarpeen.
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Liadkevalmiste terapia-alueen
mukaan luokiteltuna

Vaikutus
lidkevalmisteiden
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde
(90 % luottamusvili)™®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Siklosporiini

(600 mg:n kerta-annos)/
sofosbuviiri (400 mg:n kerta-
annos)"

Siklosporiini

> Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
<~ AUC 0,98 (0,85;
1,14)

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

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

1,20)
Takrolimuusi Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni- tai takrolimuusiannoksen muuttaminen
tutkittu. ei ole tarpeen samanaikaista kdyttdd aloitettaessa.
Odotettavissa: Tamén jidlkeen huolellinen seuranta ja
> Ledipasviiri mahdollisesti takrolimuusiannoksen muuttaminen
Takrolimuusi Takrolimuusi saattavat olla tarpeen.

(5 mg:n kerta-annos)/
sofosbuviiri (400 mg:n kerta-
annos)"

| Cumax 0,73 (0,59; 0,90)
1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

Sofosbuviiri
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)

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

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Norgestimaaatti/
etinyyliestradioli (norgestimaatti
0,180 mg/ 0,215 mg/ 0,25 mg/
etinyyliestradioli 0,025 mg)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)¢

Norelgestromiini

> Crax 1,02 (0,89; 1,16)
< AUC 1,03 (0,90;
1,18)

> Cpin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestreeli

> Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
«— AUC 0,99 (0,82;
1,20)

< Cmin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinyyliestradioli

1 Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
«— AUC 1,20 (1,04;
1,39)

< Cpin 0,98 (0,79; 1,22)

Suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Liadkevalmiste terapia-alueen Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
mukaan luokiteltuna lidkevalmisteiden samanaikaista kiyttoa koskeva suositus
pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja

Cmin-arvojen
keskiméiriinen suhde

(90 % luottamusvili)™®

Norgestimaatti/ etinyyliestradioli | Norelgestromiini

(norgestimaatti 0,180 mg/ > Cmax 1,07 (0,94; 1,22)
0,215 mg/ 0,25 mg/ «— AUC 1,06 (0,92;
etinyyliestradioli 0,025 mg)/ 1,21)
sofosbuviiri (400 mg kerran > Cpin 1,07 (0,89; 1,28)
vuorokaudessa)¢

Norgestreeli

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

Etinyyliestradioli

> Cax 1,15 (0,97; 1,36)
«— AUC 1,09 (0,94;
1,26)

<> Cumin 0,99 (0,80; 1,23)

a  Farmakokineettisten parametrien keskiméairdinen suhde (90 % CI) ladkevalmisteilla, joita annettiin samanaikaisesti
pelkéstddn yhden tutkimuslddkkeen kanssa tai yhdistettynd kummankin tutkimusldakkeen kanssa. Ei vaikutusta = 1,00.
Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla.

Annettu Harvoni-valmisteena.

Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 70-143 %.

Néamai ladkevalmisteet kuuluvat sellaiseen ryhméén, jossa samanlaisia yhteisvaikutuksia voitiin ennustaa.
Atatsanaviirin/ritonaviirin + emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai darunaviirin/ritonaviirin +
emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja Harvoni-valmisteen porrastettu anto (12 tunnin vilein) tuotti
samanlaisia tuloksia.

g Tissi tutkimuksessa oli mukana myos kaksi muuta suoraan vaikuttavaa virusladkettd.

h Bioekvivalenssi-/vastaavuusraja 80-125 %.

o oo o

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkéisy miehilld ja naisilla

Kun Harvoni-valmistetta kdytetdén yhdessa ribaviriinin kanssa, naispotilaiden samoin kuin
miespotilaiden naispartnerien tulee d4rimmdiisen tarkasti vélttid raskaaksi tulemista. Ribaviriinilla on
osoitettu olevan merkittivé, epdimuodostumia ja/tai sikiokuolleisuutta aiheuttava vaikutus kaikissa
eldinlajeissa, joita on altistettu ribaviriinille. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heiddn
miespartneriensa on kaytettdva tehokasta ehkdisymenetelmad hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon
jélkeen, kuten ribaviriinin valmisteyhteenvedossa suositellaan. Katso lisdtietoja ribaviriinin
valmisteyhteenvedosta.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja (alle 300 raskaudesta) ledipasviirin, sofosbuviirin tai
Harvoni-valmisteen kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria lisddntymistoksisia vaikutuksia. Rotilla ja kaneilla ei havaittu
merkittdvid vaikutuksia sikion kehitykseen ledipasviiria tai sofosbuviiria kdytettdessé. Ei ole
kuitenkaan ollut mahdollista tiysin arvioida sofosbuviirin altistusmarginaalia rotilla verrattuna

altistukseen ihmisilld kéytettdessé suositeltua kliinistd annosta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Harvoni-valmisteen kayttod on suositeltavaa vélttda raskauden aikana.
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Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko ledipasviiri tai sofosbuviiri ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet ledipasviirin seké
sofosbuviirin metaboliittien erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Siksi Harvoni-valmistetta ei
pidé kéyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Tietoja Harvoni-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa
ei ole havaittu ledipasviirin tai sofosbuviirin haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen.

Jos ribaviriinia kéytetddn yhdessd Harvoni-valmisteen kanssa, vasta-aiheet koskien ribaviriinin kyttoa
raskauden ja imetyksen aikana ovat voimassa (katso myos ribaviriinin valmisteyhteenveto).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Harvoni-valmisteella (kdytettyné yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa) ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd visymys on
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saavilla potilailla yleisempdé kuin lumeldéketté saavilla potilailla.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto aikuisilla

Harvoni-valmisteen turvallisuusarviointi perustui piédasiassa faasin 3 kliinisista tutkimuksista saatuihin
yhdistettyihin tietoihin. Néihin tutkimuksiin osallistui 1 952 potilasta, jotka saivat Harvoni-valmistetta
8, 12 tai 24 viikon ajan (mukaan lukien 872 potilasta, jotka saivat Harvoni-valmistetta yhdessa
ribanaviirin kanssa). Tutkimuksissa ei kdytetty vertailuvalmistetta.

Hoidon haittavaikutusten vuoksi pysyvasti keskeyttéineiden potilaiden osuus oli 0 %, <1 %ja 1 %
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 8, 12 ja 24 viikon ajan saaneilla potilailla ja <1 %, 0 % ja 2 %
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméhoitoa 8, 12 ja 24 viikon ajan saaneilla potilailla.

Kliinisissa tutkimuksissa visymys ja padnséarky olivat ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneilla
potilailla yleisempid kuin lumeladdkettd saaneilla potilailla. Kun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta
tutkittiin ribaviriinin kanssa, ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméhoidon yleisimmat
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia ribaviriinin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké
odotettujen haittavaikutusten esiintymistiheys tai vaikeusaste noussut.

Luettelo haittatapahtumista

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kéytettdessd Harvoni-valmistetta (taulukko 7).
Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjdrjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet
on madritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).
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Taulukko 7: Haittavaikutukset, jotka on havaittu Harvoni-hoidon yhteydessa

Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Hermosto:
Hyvin yleinen | padnsarky
1ho ja ihonalainen kudos:
Yleinen ihottuma
Tuntematon angioedeema
Yleisoireet:
Hyvin yleinen | visymys

Aikuiset, jotka sairastavat dekompensoitua kirroosia ja/tai odottavat maksansiirtoa tai ovat saaneet
maksansiirron

Ribaviriinin kanssa samanaikaisesti 12 tai 24 viikon ajan annetun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen
turvallisuusprofiilia arvioitiin kahdessa avoimessa tutkimuksessa (SOLAR-1 ja SOLAR-2) aikuisilla,
joilla on dekompensoitunut maksasairaus ja/tai jotka ovat saaneet maksansiirron. Uusia
haittavaikutuksia ei havaittu potilailla, joilla oli dekompensoitunut kirroosi ja/tai jotka olivat saaneet
maksansiirron ja jotka saivat ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméahoitoa. Vaikka
haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia haittavaikutuksia, ilmeni useammin téssi tutkimuksessa
verrattuna tutkimuksiin, joista oli suljettu pois dekompensoituneet potilaat ja/tai potilaat, jotka olivat
saaneet maksansiirron, havaitut haittavaikutukset olivat sellaisia, joita odotetaan pitkélle edenneen
maksasairauden ja/tai elinsiirron kliinisind seurauksina tai ne olivat yhdenmukaisia ribaviriinin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. timén tutkimuksen yksityiskohdat kohdasta 5.1).

39 %:lla ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmélld hoidetuista potilaista hemoglobiini laski
hoidon aikana arvoon < 10 g/dl ja 13 %:1la arvoon < 8,5 g/dl. Ribaviriinihoito lopetettiiin 15 %:lla
potilaista.

7 %:1la maksansiirron saaneista immuunisalpaajalddkitystd muutettiin.

Potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt

Avoimessa tutkimuksessa (tutkimus 0154) ledipasviiria/sofosbuviiri-hoitoa annettiin 12 viikon ajan
18 potilaalle, joilla oli genotyypin 1 krooninen hepatiitti C ja vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta. Téssd niukassa kliinisié turvallisuustietoja koskevassa aineistossa haittatapahtumien
esiintyvyys ei ollut selvésti suurempi verrattuna sithen, miti on odotettavissa potilailla, joilla on
vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.

Harvoni-valmisteen turvallisuutta on arvioitu 12 viikon pituisessa ei-kontrolloidussa tutkimuksessa,
jossa oli mukana 95 potilasta, joilla on dialyysié edellyttivéd loppuvaiheen munuaissairaus

(tutkimus 4063). Tassé tutkimuksessa altistus sofosbuviirin metaboliitille GS-331007 oli 20-kertainen,
mika ylitti pitoisuudet, joilla haittavaikutuksia on havaittu prekliinisissd tutkimuksissa. Tdssd niukassa
kliinisid tietoja koskevassa turvallisuusaineistossa haittatapahtumien ja kuolemien esiintyvyys ei ollut
selvésti suurempi verrattuna siihen, mité on odotettavissa ESRD-potilailla.

Pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen turvallisuus ja teho véhintdén 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla perustuu

vaiheen 2 avoimesta kliinisestéd tutkimuksesta (tutkimus 1116) saatuihin tietoihin. Tutkimukseen
otettiin mukaan 226 potilasta, jotka saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 tai 24 viikon ajan tai
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta ja ribaviriinia 24 viikon ajan. Haittavaikutukset olivat
vastaavanlaisia kuin kliinisissd tutkimuksissa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta saaneilla aikuisilla
(ks. taulukko 7).
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Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Syddmen rytmihdiriot

Vaikeita bradykardia- ja johtumishéiriétapauksia on havaittu, kun Harvoni-valmistetta kiytetdén
yhdessd amiodaronin ja/tai muiden sykettd hidastavien lddkkeiden kanssa tai ilman niitd (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Thosairaudet
Esiintymistiheys tuntematon: Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu ledipasviiriannos oli 120 mg kahdesti pdivissd 10 pédivén ajan ja suurin
dokumentoitu sofosbuviiriannos oli 1 200 mg:n kerta-annos. Néissé terveille vapaachtoisille tehdyissi
tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia vaikutuksia ndilld annostasoilla, ja haittavaikutukset olivat
esiintymistiheydeltddn ja vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin lumeldikeryhmisté ilmoitetut
haittavaikutukset. Tatd korkeampien annosten vaikutuksia ei tunneta.

Spesifistd vastaldédkettd Harvoni-valmisteen yliannostukseen ei tunneta. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava myrkytysoireiden varalta. Harvoni-valmisteen yliannostusta tulee hoitaa
oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu. Hemodialyysi ei
todennékdisesti saa aikaan ledipasviirin merkittdvad poistumista, koska ledipasviiri sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin. Hemodialyysilla voidaan tehokkaasti poistaa sofosbuviirin
padasiallista kiertdvad metaboliittia GS-331007:ta; tilldin erittymissuhde on 53 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: JOSAP51

Vaikutusmekanismi

Ledipasviiri on hepatiitti C -viruksen (HCV) estdja, jonka vaikutus kohdistuu HCV:n
NSS5A-proteiiniin. NS5A on oleellinen RNA:n replikaatiossa ja HCV-virionien kokoamisessa. Talla
hetkelld ei voida biokemiallisesti vahvistaa, ettd ledipasviiri estédisi NS5A:ta, koska NS5A ei toimi
entsymaattisesti. Resistenssin selektio- ja ristiresistenssitutkimuksissa in vitro on osoitettu, ettd
ledipasviirin vaikutus kohdistuu NS5A:han.

Sofosbuviiri on HCV:n NS5B RNA -riippuvaisen RNA-polymeraasin pan-genotyyppinen estja.
Tamaé polymeraasi on oleellinen virusreplikaation kannalta. Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen
aihioldéke, joka muuttuu solunsiséisesséd metaboliassa farmakologisesti aktiiviseksi
uridiinianalogitrifosfaatiksi (GS-461203), jonka NS5B-polymeraasi voi yhdistdd HCV-RNA:han ja
joka toimii ketjun katkaisijana. GS-461203 (sofosbuviirin aktiivinen metaboliitti) ei ole ihmisen DNA-
ja RNA-polymeraasien estéjé eikd mitokondrioiden RNA:n polymeraasin estijé.
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Antiviraalinen aktiivisuus

Ledipasviirin ja sofosbuviirin ECso-arvot kliinisisti isolaateista saatuja, NSSA- ja NS5B-sekvensseja
koodaavia tdysimittaisia tai kimeerisié replikoneja kohtaan on esitetty taulukossa 8. Ihmisen 40 %
seerumilla ei ollut vaikutusta sofosbuviirin aktiivisuuteen HCV-virusta vastaan, mutta se alensi
ledipasviirin HCV-virusta vastaan suunnattua aktiivisuutta 12-kertaisesti genotyypin la
HCV-replikoneja kohtaan.

Taulukko 8: Ledipasviirin ja sofosbuviirin aktiivisuus kimeerisia replikoneja kohtaan

Replikonien Ledipasviirin aktiivisuus (ECso, nM) Sofosbuviirin aktiivisuus (ECso, nM)
genotyypit Stabiilit replikonit | NSSA-transientit | Stabiilit replikonit | NSS5B-transientit
replikonit replikonit
Mediaani Mediaani
(vaihteluvili)® (vaihteluvili)®
Genotyyppi la | 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Genotyyppi 1b | 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Genotyyppi 2a | 21-249 - 50 29 (14-81)
Genotyyppi 2b | 16-530° - 15° -
Genotyyppi 3a 168 - 50 81 (24-181)
Genotyyppi4a | 0,39 - 40 -
Genotyyppi 4d | 0,60 - - -
Genotyyppi 5a | 0,15° - 15° -
Genotyyppi 6a | 1,1° - 14° -
Genotyyppi 6¢ | 264° - - -

a Transientit replikonit, jotka kantavat NS5A- tai NS5B-geenejé potilaan isolaateista.
b  Genotyypin 2b, 5a, 6a ja 6e NS5A-geenejéd kantavia kimeerisid replikoneja kéytettiin ledipasviirin testaukseen ja
genotyypin 2b, 5a tai 6a NS5B-geenejd kantavia kimeerisié replikoneja kéytettiin sofosbuviirin testaukseen.

Resistenssi

Soluviljelyssd

Soluviljelyssa valikoituneita HCV-replikoneja, joiden ledipasviiriherkkyys on alentunut, tunnetaan
genotyyppien la jalb osalta. Alentunut herkkyys ledipasviirille liitettiin primaariseen
NS5A-substituutioon Y93H sekd genotyypissé 1a ettd 1b. Lisdksi genotyypin 1a replikoneissa kehittyi
Q30E-substituutio. NS5A-RAV-varianttien paikkaohjattu mutageneesi osoitti, ettd substituutioita,
joiden aiheuttama muutos herkkyydessa ledipasviirille oli > 100- ja < 1 000-kertainen, olivat Q30H/R,
L31I/M/V, P32L ja Y93T genotyypissd 1a sekd P58D ja Y93S genotyypissé 1b. Substituutioita, joiden
aiheuttama muutos oli > 1 000-kertainen, olivat M28A/G, Q30E/G/K, H58D ja Y93C/H/N/S
genotyypissé la sekd A92K ja Y93H genotyypissa 1b.

HCV-replikoneja, joiden sofosbuviiriherkkyys on alentunut, on valikoitunut soluviljelyssa useiden
genotyyppien osalta, mukaan lukien 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a. Alentunut herkkyys sofosbuviirille
liitettiin primaariseen NS5B-substituutioon S282T kaikissa tutkituissa replikonigenotyypeissa.
S282T-substituution paikkaohjattu mutageneesi 8 genotyypin replikoneissa tuotti 2-18-kertaisesti
alentuneen sofosbuviiriherkkyyden ja vdhensi virusten replikaatiokapasiteettia 89-99 prosentilla
verrattuna vastaavaan villityyppiin.

Kliinisissd tutkimuksissa — aikuiset, genotyyppi 1

Yhdistetyssad analyysissd, jossa potilaat saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta faasin 3
tutkimuksissa (ION-3, ION-1 ja ION-2), 37 potilasta (29 potilasta, joiden genotyyppi oli 1a, ja

8 potilasta, joiden genotyyppi oli 1b) oli otettavissa resistenssianalyysiin seuraavista syisti: hoito oli
virologisesti epdonnistunut tai he olivat lopettaneet tutkimuslddkkeen varhain ja HCV-RNA oli

> 1 000 IU/ml. Lahtdtilanteen jalkeisid NS5A- ja NS5B-syviasekvensointitietoja (médrityksen raja-
arvo = 1 %) oli kéytettévissd 37 potilaalta 37:sta ja 36 potilaalta 37:std, tdssé jarjestyksessé.

Resistenssiin liittyvid NS5A-variantteja (resistance-associated variants, RAV) havaittiin
lahtotilanteen jélkeisissd isolaateissa 29/37 potilaalla (22/29 potilaalla genotyyppi la ja 7/8 potilaalla
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genotyyppi 1b), jotka eivit saavuttaneet pitkdkestoista virologista hoitovastetta (sustained virologic
response, SVR). 29:sti genotyypin 1a potilaasta, jotka otettiin resistenssianalyysiin 22/29 potilaalla
(76 %) oli yksi tai useampi NS5A-RAV-variantti kohdissa K24, M28, Q30, L31, S38 ja Y93
virologisen epdonnistumisen yhteydessd, kun jéljelle jadneilla 7/29 potilaalla ei havaittu yhtdan
NS5A-RAV-varianttia virologisen epdonnistumisen yhteydessa. Yleisimmat variantit olivat Q30R,
YO93H ja L31M. 8:std genotyypin 1b potilaasta, jotka otettiin resistenssianalyysiin 7/8 potilaalla (88 %)
oli yksi tai useampi NS5A-RAV-variantti kohdissa L31 ja Y93 virologisen epdonnistumisen
yhteydessd, kun 1/8 potilaalla ei ollut yhtdan NS5A-RAV-varianttia hoidon epdonnistumisen
yhteydessa. Yleisin variantti oli Y93H. Niistd 8 potilaasta, joilla ei ollut NSSA-RAV-variantteja
virologisen epdonnistumisen kohdalla, 7 potilasta sai 8 viikkoa hoitoa (n = 3 sai
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta; n = 4 sai ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa) ja 1 potilas
sai ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 viikon ajan. Potilaiden, joilla oli NSSA-RAV-variantteja
virologisen epdonnistumisen yhteydessd, fenotyyppisissd analyyseissa havaittiin 1dhtdtilanteen
jélkeisissd isolaateissa 20-kertaisesta ainakin 243-kertaiseen saakka (korkein testattu annos)
heikentynyt herkkyys ledipasviirille. Y93H-substituution paikkaohjattu mutageneesi niin

genotyypissd 1a kuin 1b samoin kuin Q30R- ja L31M-substituutio genotyypissé 1a tuottivat runsaasti
alentuneen ledipasviiriherkkyyden (ECso-arvon muutos vaihteli 544-kertaisesta 1 677-kertaiseen).

Maksansiirron saaneilla potilailla, joilla oli kompensoitunut maksasairaus, tai potilailla, joilla on
dekompensoitunut maksasairaus ennen maksansiirtoa tai maksansiirron jilkeen (SOLAR-1- ja
SOLAR-2-tutkimukset), todettiin relapsin yhteydessd ainakin yksi seuraavista NS5A-RAV-
varianteista: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D ja/tai Y93H/C kahdellatoista potilaalla
neljéstétoista, joilla oli genotyyppi la, ja L31M ja/tai Y93H/N kuudella potilaalla kuudesta, joilla oli

genotyyppi 1b.

NS5B-substituutio E237G todettiin kolmella potilaalla (yhdelld oli genotyyppi 1b ja kahdella oli
genotyyppi 1a) faasin 3 tutkimuksissa (ION-3, ION-1 ja ION-2) ja kolmella potilaalla, joilla oli
genotyypin la infektio, SOLAR-1- ja SOLAR-2-tutkimuksissa relapsin aikana. E237G-substituutioon
liittyi 1,3-kertainen sofosbuviiriherkkyyden vdheneminen genotyyppi la replikoniméarityksessa.
Tédmén substituution kliinistd merkitysté ei tdlld hetkelld tunneta.

Sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota NS5B:ssi ei todettu missdin faasin 3
tutkimuksista saadussa virologisesti epdonnistuneen hoidon isolaatissa. NS5B:n S282T-substituutio
yhdistettynd NS5A-substituutioihin L31M, Y93H ja Q30L havaittiin kuitenkin yhdellé potilaalla
virologisen epdonnistumisen yhteydessé 8 viikkoa kestdneen ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon jalkeen
faasin 2 tutkimuksessa (LONESTAR). Tama potilas sai sitten ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -
hoitoa 24 viikon ajan ja saavutti hoidon jdlkeen SVR:n.

SIRIUS-tutkimuksessa (ks. ”Kliininen teho ja turvallisuus” jdljempénd) 5 potilaalla, joilla oli
genotyypin 1 infektio, ilmeni relapsi sen jdlkeen, kun he olivat saaneet ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa
ilman ribaviriinia tai sen kanssa. NS5A-RAV-variantteja todettiin relapsin aikana 5 potilaalla viidesti
(genotyypin la osalta: Q30R/H + L31M/V [n = 1] ja Q30R [n = 1]; genotyypin 1b osalta: YO3H

[n=3)).

Kliinisissd tutkimuksissa — aikuiset, genotyyppi 2, 3, 4, 5 ja 6

NS5A-RAV-variantit: Kliinisessé tutkimuksessa yhdelldkéén potilaalla, jolla oli genotyypin 2 infektio,
ei ilmennyt relapsia, minkd vuoksi NS5A-RAV-variantteja koskevaa tietoa epdonnistumisen ajalta ei
ole.

Potilailla, joilla oli genotyypin 3 infektio, ja joilla ilmeni virologinen epdonnistuminen,
NS5A-RAV-varianttien kehittymisté (mukaan lukien ldhtotilanteessa esiintyneiden RAV-varianttien
lisddntyminen) ei yleensd havaittu epdonnistumisen aikana (n = 17).

Genotyypin 4, 5 ja 6 infektion osalta on tutkittu vain pienid potilasméiria (kaikkiaan 5 potilasta, joilla
hoito epdonnistui). NS5A-substituutio Y93C ilmeni yhden (1) potilaan HCV-infektiossa

(genotyyppi 4), kun taas ldhtotilanteessa esiintyneitd NSSA-RAV-variantteja havaittiin
epdonnistumisen aikana kaikilla potilailla. SOLAR-2-tutkimuksessa yhdellé potilaalla, jolla oli
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genotyyppi 4d, ilmeni NS5B-substituutio E237G relapsin aikana. Tdmén substituution kliinista
merkitystd ei tdlld hetkelld tunneta.

NS5B-RAV-variantit: NS5B-substituutio S282T ilmeni HCV-infektioissa seuraavasti: 1/17 potilaalla
genotyypin 3 epdonnistuneissa hoidoissa ja vastaavasti 1/3 potilaalla genotyypin 4, 1/1 potilaalla

genotyypin 5 ja 1/1 potilaalla genotyypin 6 epdonnistuneissa hoidoissa.

Lahtotilanteen HCV-resistenssiin liittyvien varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen

Aikuiset, genotyyppi 1

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteyttd 1dhtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vililld. Faasin 3 tutkimusten yhdistetyssd analyysissa 16 %:1la potilaista
tunnistettiin 1&htdtilanteen NS5A-RAV-variantteja populaatio- tai syvésekvensoinnilla alatyypistd
riippumatta. Lahtotilanteen NSSA-RAV-variantit olivat yliedustettuina potilailla, joilla ilmeni relapsi
faasin 3 tutkimuksissa (ks. "Kliininen teho ja turvallisuus").

12 viikkoa kesténeen ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon jilkeen (ilman ribaviriinia) aiemmin hoitoa
saaneista potilaista (tutkimuksen ION-2 haara 1) 4/4 potilasta, joiden l&dhtotilanteen NS5A-RAV-
varianttien aiheuttama muutos herkkyydessd ledipasviirille oli < 100-kertainen, saavutti SVR:n.
Saman hoitohaaran niistd potilaista, joiden lahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien aiheuttama muutos
herkkyydessé ledipasviirille oli > 100-kertainen, 4/13:1la (31 %) ilmeni relapsi verrattuna 3/95:een
(3 %) niistd potilaista, joilla ei ollut lainkaan ldhtdtilanteen RAV-variantteja tai joilla oli

< 100-kertaisen muutoksen aiheuttavia RAV-variantteja.

Kun aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joilla oli kompensoitunut kirroosi, olivat saaneet 12 viikon ajan
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa (SIRIUS, n = 77), 8 potilasta kahdeksasta, joilla oli

> 100-kertaisesti alentuneen ledipasviiriherkkyyden aiheuttavia ldht6tilanteen NSSA-RAV-variantteja,
saavutti SVR12:n.

Maksansiirron saaneista potilaista, joilla oli kompensoitunut maksasairaus (SOLAR-1- ja SOLAR-2-
tutkimukset), relapsia ei ilmennyt 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon jdlkeen
potilailla, joilla oli l1dht6tilanteessa NS5A-RAV-variantteja (n = 23). Potilaista, joilla oli
dekompensoitunut maksasairaus (ennen maksansiirtoa ja maksansiirron jélkeen), relapsi ilmeni

12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon jélkeen neljélld potilaalla 16:sta (25 %), jotka
saivat aikaan > 100-kertaisen resistenssin, ja seitsemaélld potilaalla 120:sta (6 %), joilla ei ollut
lahtotilanteessa lainkaan NS5A-RAV-variantteja tai joilla oli < 100-kertaisen muutoksen aiheuttavia
RAV-variantteja.

Se potilailla havaittu NS5A-RAV-varianttien ryhmad, jossa tapahtui > 100-kertainen muutos olivat
seuraavat substituutiot genotyypissa la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) tai
genotyypissd 1b (Y93H). Téllaisten syvésekvensoinnilla havaittujen ldhtdtilanteen
NS5A-RAV-varianttien osuus vaihteli hyvin alhaisesta (méérityksen raja-arvo = 1 %) korkeaan
(pddosa plasmapopulaatiosta).

Sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota ei havaittu minkdin potilaan ldhtGtilanteen
NS5B-sekvenssissé faasin 3 tutkimuksissa populaatio- tai syvésekvensoinnilla. SVR saavutettiin
kaikilla 24 potilaalla (n = 20, joilla oli L159F+C316N; n = 1, jolla oli L159F jan = 3, jolla oli N142T),
joilla oli resistenssiin nukleosidisille NS5B-estidjille liittyvid ldhtotilanteen variantteja.

Aikuiset, genotyyppi 2, 3, 4, 5 ja 6

Tutkimusten pienen koon vuoksi 1&htdtilanteen NS5A-RAV-varianttien vaikutusta hoidon
lopputulokseen niiden potilaiden osalta, joilla oli genotyypin 2, 3, 4, 5 tai 6 CHC, ei ole kokonaan
arvioitu. Lopputuloksissa ei havaittu suuria eroja ldhtotilanteen NS5A-RAV-varianttien esiintymisen
tai esiintymattomyyden mukaan.
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Pediatriset potilaat

NS5A- ja/tai NS5B-RAV-varianttien olemassaolo ennen hoitoa ei vaikuttanut hoidon lopputulokseen,
silld kaikki potilaat, joilla oli RAV-variantteja ennen hoidon aloittamista, saavuttivat SVR12:n ja
SVR24:n. Yhdelld 8-vuotiaalla tutkittavalla, jolla oli genotyypin 1a HVC-infektio ja joka ei
saavuttanut SVR12:ta, ei ollut lht6tilanteessa nukleosidisten NSSA- tai NS5B-estédjien RAV-
variantteja, ja hdnelld oli relapsin yhteydessd ilmaantunut NS5A-RAV-variantti Y93H.

Ristiresistenssi

Ledipasviiri oli tdysin aktiivinen sofosbuviiriresistenssiin liittyvaa S282T-substituutiota vastaan
NS5B:ssé, kun taas kaikki ledipasviiriresistenssiin liittyvat substituutiot NS5A:ssa olivat tdysin
herkkid sofosbuviirille. Seké sofosbuviiri etté ledipasviiri olivat tiysin aktiivisia sellaisia
substituutioita vastaan, jotka on liitetty resistenssiin muille suoravaikutteisille eri
vaikutusmekanismein toimiville viruslddkkeille, kuten esimerkiksi ei-nukleosidisille NS5B-estdjille ja
NS3-proteaasinestdjille. Resistenssii ledipasviiria kohtaan tuottavat NS5A-substituutiot voivat
vihentdd muiden NS5A:n estédjien antiviraalista aktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ledipasviirin (LDV) / sofosbuviirin (SOF) tehoa arvioitiin kolmessa avoimessa faasin 3
tutkimuksessa, joista on kiytettivissé tiedot kaikkiaan 1 950 potilaasta, joilla oli genotyyppi 1 CHC.
Niéihin kolmeen faasin 3 tutkimukseen kuului yksi ei-kirroottisilla, aiemmin hoitamattomilla potilailla
suoritettu tutkimus (ION-3), yksi kirroottisilla ja ei-kirroottisilla aiemmin hoitamattomilla potilailla
suoritettu tutkimus (ION-1) ja yksi tutkimus, johon osallistui kirroottisia ja ei-kirroottisia potilaita,
joilla aiempi interferonipohjainen hoito-ohjelma oli epdonnistunut, mukaan lukien hoito-ohjelmat,
joihin siséltyi jokin HCV-proteaasinestdja (ION-2). Naihin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli
kompensoitunut maksasairaus. Kaikissa kolmessa faasin 3 tutkimuksessa arvioitiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa ilman ribaviriinia tai sen kanssa.

Hoidon kesto oli jokaisessa tutkimuksessa ennalta maarétty. Seerumin HCV-RNA-arvot mitattiin
kliinisten tutkimusten aikana kayttden High Pure System -jdrjestelmén kanssa kaytettavdd COBAS
TagMan HCV -testid (versio 2.0). Maérityksen alempi kvantifiointiraja (lower limit of quantification,
LLOQ) oli 25 IU/ml. Ensisijainen péétetapahtuma, jonka avulla pyrittiin méérittdméaan HCV:n
paranemisprosentti, oli SVR, joka médériteltiin seuraavasti: HCV-RNA alle LLOQ:n 12 viikon
kohdalla hoidon lopettamisen jalkeen.

Aiemmin hoitamattomat aikuiset, joilla ei ollut kirroosia — ION-3 (tutkimus 0108) — Genotyyppi I
ION-3-tutkimuksessa verrattiin 8 viikon hoitoa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella ribaviriinin
kanssa tai ilman ribaviriinia 12 viikon hoitoon ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella aiemmin
hoitamattomilla, ei-kirroottisilla potilailla, joilla oli genotyyppi 1 CHC. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmista ja stratifioitiin HCV-genotyypin (1a versus 1b)
perusteella.

Taulukko 9: Demografiset tiedot ja ldhtotilanteen tiedot ION-3-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF YHTEENSA
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n =215) (n =216) (n =216) (n = 647)
Iké (vuotta): mediaani 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(vaihteluvili)
Sukupuoli mies 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rotu: Musta/ 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
afrikkalaisamerikkalainen
Valkoinen 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyyppi la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
IL28CC-genotyyppi 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
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Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF YHTEENSA
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n=215) (n=216) (n =216) (n=647)
FibroTestilld mdiritetty Metavir-pistemdiciri®
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)
Ei tulkittavissa <1% () 1% (3) 0% (0) <1%@

a Yhdelld potilaalla 8 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta genotyypin 1 alatyyppi ei ollut vahvistettu.

b  Muut kuin puuttuvat FibroTest -tulokset muunnetaan Metavir-pisteméériksi seuraavasti: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Taulukko 10: Hoitovasteet ION-3-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n=215) (n =216) (n =216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen virologinen 0/215 0/216 0/216
epdonnistuminen
Relapsi® 5% (11/215) 4% (9/214) 1 % (3/216)
Muu® <1% (2/215) 3 % (6/216) 2 % (5/216)
Genotyyppi
Genotyyppi la 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96 % (165/172)
Genotyyppi b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % (43/44)

a  Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa
tarkastuksessa.

b "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR:44 eivétka tayttaneet virologisen epdonnistumisen
kriteerejd (esim. eivit osallistuneet seurantaan).

8 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito ilman ribaviriinia oli yhdenvertainen 8§ viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri- ja ribaviriinihoidon kanssa (hoitojen vilinen ero: 0,9 %; 95 % luottamusvili:
-3,9 %-5,7 %) ja 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon kanssa (hoitojen vélinen ero: -2,3 %;

97,5 % luottamusvili: -7,2 %-3,6 %). Niilld potilailla, joiden l&htdtilanteen HCV-RNA oli

< 6 miljoonaa [U/ml, SVR oli 97 % (119/123) kun heité hoidettiin 8 viikkoa ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella ja 96 % (126/131) kun heitd hoidettiin12 viikkoa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella.

Taulukko 11: Relapsien lukuméiirit lihtotilanteen tietojen mukaan ION-3-tutkimuksessa,
virologisen epionnistumisen populaatio*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n =213) (n =210) (n=211)
Sukupuoli
Mies 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Nainen 1 % (1/84) 1 % (1/96) 0 % (0/84)
IL28-genotyyppi
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54)
Muu kuin CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
Ldhtotilanteen HCV-RNA?
HCV-RNA < 6 miljoonaa IU/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV-RNA > 6 miljoonaa IU/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83)

*  Potilaat, jotka eivit osallistuneet seurantaan tai peruuttivat suostumuksensa, on suljettu pois.
a HCV-RNA-arvot médritettiin kdyttden Rochen TagMan -médritystd; potilaan HCV-RNA saattaa vaihdella eri
kéayntikerroilla.

Aiemmin hoitamattomat, kirroosia sairastavat tai sairastamattomat aikuiset — [ON-1
(tutkimus 0102) — Genotyyppi 1

ION-1 oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin 12 ja 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia 865:1la aiemmin
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hoitamattomalla potilaalla, joilla on genotyypin 1 CHC, mukaan lukien kirroosia sairastavat potilaat
(satunnaistettu 1:1:1:1). Satunnaistamisessa ryhmdt stratifioitiin kirroosin esiintymisen tai
esiintymaéttdomyyden ja HCV-genotyypin (1a versus 1b) mukaan.

Taulukko 12: Demografiset tiedot ja lihtotilanteen tiedot ION-1-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ | YHTEENSA
12 viikkoa RBV 24 viikkoa RBY
(n=214) 12 viikkoa (n=217) 24 viikkoa (n = 865)
(n=217) (n=217)
Ikd (vuotta): mediaani 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
(vaihteluvili)
Sukupuoli mies 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) | 55 % (119) 59 % (513)
Rotu: Musta/ 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
afrikkalaisamerikkalai
nen
Valkoinen 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) | 84 % (183) 85 % (735)
Genotyyppi 1a* 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) | 66 % (143) 67 % (582)
1L28CC-genotyyppi 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) | 34 % (73) 30 % (256)
FibroTestilld mddritetty Metavir-pistemdicird®
FO-F1 27 % (57) 26 % (56) 29 % (62) | 30 % (66) 28 % (241)
F2 26 % (56) 25 % (55) 22 % (47) | 28 % (60) 25 % (218)
F3-F4 47 % (100) 48 % (104) 49 % (107) | 42 % (91) 46 % (402)
Ei tulkittavissa <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0 % (0) <1% (4)

a Kahdella potilaalla 12 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta, yhdella potilaalla 12 viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta,
kahdella potilaalla 24 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta ja kahdella potilaalla 24 viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta
genotyypin 1 alatyyppi ei ollut vahvistettu.

b  Muut kuin puuttuvat FibroTest -tulokset muunnetaan Metavir-pistemaériksi seuraavasti: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Taulukko 13: Hoitovasteet ION-1-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % 99 % (215/217)
(213/217)
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
virologinen
epionnistuminen
Relapsi® <1%(1/212) 0/217 <1%(1/215) | 0/216
Muu® <1 % (2/213) 3 % (6/217) <1%(2217) | <1%(2/217)
Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet
Genotyyppi
Genotyyppi la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % 99 % (141/143)
(144/146)
Genotyyppi b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Kirroosi®
Ei 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % 99 % (178/180)
(181/184)
Kylla 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a  Yksi potilas suljettiin pois 12 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta ja yksi potilas suljettiin pois 24 viikon LDV/SOF+RBV-
hoitohaarasta, koska heilld molemmilla oli genotyypin 4 CHC infektio.
b Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaéri, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessi hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

¢ "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR:a4 eivitka tdyttineet virologisen epdonnistumisen
kriteerejd (esim. eivit osallistuneet seurantaan).
d Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois téstd alaryhmaanalyysista.
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Aiemmin hoitoa saaneet, kirroosia sairastavat tai sairastamattomat aikuiset — [ON-2

(tutkimus 0109) — Genotyyppi 1
ION-2 oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin 12 ja 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia (satunnaistettu 1:1:1:1)
genotyypin 1 HCV-infektiota sairastavilla, kirroottisilla tai ei-kirroottisilla potilailla, joilla aiempi
interferonipohjainen hoito-ohjelma oli epdonnistunut, mukaan lukien hoito-ohjelmat, joihin siséltyi
jokin HCV-proteaasinestéjd. Satunnaistamisessa ryhmiit stratifioitiin kirroosin esiintymisen tai
esiintymattomyyden, HCV-genotyypin (1a versus 1b) ja aiemman HCV-hoidon tuottaman vasteen
(relapsi/lapimurto versus ei vastetta).

Taulukko 14: Demografiset tiedot ja lihtotilanteen tiedot ION-2-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ YHTEENSA
12 viikkoa RBV 24 viikkoa RBV
(n=109) 12 viikkoa (n=109) 24 viikkoa (n = 440)
(n=111) (n=111)
Iké (vuotta): 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
mediaani
(vaihteluvali)
Sukupuoli mies 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rotu: 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
Musta/afrikka
laisamerikkala
inen
Valkoinen 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyyppi la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Aiempi HCV-hoito
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)*
HCV- 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
proteaasinestdji +
PEG-IFN+RBV
IL28CC-genotyyppi | 9 % (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
FibroTestilld mddritetty Metavir-pistemdicird®
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)
Ei tulkittavissa 0 % (0) 0 % (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)

a  Yhdelld potilaalla 24 viikon LDV/SOF-hoitohaaroista ja yhdelld potilaalla 24-viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta
hoito oli aiemmin epdonnistunut pegyloimattomaan interferoniin pohjautuneessa hoito-ohjelmassa.
b Muut kuin puuttuvat FibroTest -tulokset muunnetaan Metavir-pisteméériksi seuraavasti: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Taulukko 15: Hoitovasteet ION-2-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
virologinen
epdonnistuminen
Relapsi® 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Muu® 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet
Genotyyppi
Genotyyppi la 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Genotyyppi b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Kirroosi
Ei 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Kylla 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
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LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Aiempi HCV-hoito
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
HCV-proteaasinestdja + | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)
PEG-IFN+RBV

a  Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa
tarkastuksessa.

b "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR:44 eivitka tayttdneet virologisen epdonnistumisen

kriteerejé (esim. eivit osallistuneet seurantaan).

Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois téstd alaryhméaanalyysista.

d Metavir-pistemdira = 4 tai Ishak-pistemaird > 5 maksabiopsialla méaéritettyné tai FibroTest-pisteméadrd, joka oli > 0,75 ja
(APRI) > 2.

(e}

Taulukossa 16 esitetdin valikoitujen alaryhmien relapsien lukumairét 12 viikon hoito-ohjelmissa
(ilman ribaviriinia tai sen kanssa) (ks. myos edellinen kohta "Laht6tilanteen HCV-resistenssin
varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen"). Ei-kirroottisilla potilailla relapseja ilmeni vain
lahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien esiintymisen yhteydessi ja ribaviriinia sisdltiméttomén
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon aikana. Kirroottisilla potilailla relapseja ilmeni molemmissa hoito-
ohjelmissa ja ldhtotilanteen NS5A-RAV-varianttien puuttuessa ja esiintyessa.

Taulukko 16: Relapsien lukuméiirit valikoiduissa alaryhmissd ION-2-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Vasteen saaneiden lukumééra 108 111 109 110
hoidon péittyessi
Kirroosi
Ei 5 % (4/86)* 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Kylld 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0 % (0/22) 0 % (0/22)
Ldhtotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvien substituutioiden esiintyminen®
Ei 3 % (3/91)¢ 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)°
Kylld 24 % (4/17)° 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0% (0/14)

a Nailld neljalla ei-kirroottisella relapsoijalla oli kaikilla 1dht6tilanteessa NS5A-resistenssiin liittyvid polymorfismeja.
Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois tastd alaryhméanalyysista.

¢ Analyysiin (syvésekvensointi) siséltyi NS5A-resistenssiin liittyvid polymorfismeja, jotka tuottivat > 2,5-kertaisen
muutoksen ECso-arvossa (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T ja
Y93C/F/H/N/S genotyypin la ja L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K ja Y93C/H/N/S genotyypin 1b HCV-infektion osalta).
3/3 néistd potilaista oli kirroottista.

e 0/4 niisté potilaista oli kirroottista.

f Yhden potilaan, joka saavutti viruskuorman < LLOQ hoidon pééttyessa, 1dhtotilanteen NS5A-tiedot puuttuivat ja hanet
suljettiin pois analyysisté.

Aiemmin hoitoa saaneet, kirroosia sairastavat aikuiset - SIRIUS - Genotyyppi 1
SIRIUS-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli kompensoitunut kirroosi ja joilla oli epdonnistunut
ensin pegyloitu interferoni (PEG-IFN) + ribaviriini -hoito ja sen jidlkeen pegyloidusta interferonista +
ribaviriinista + NS3/4A-proteaasinestdjistd koostunut hoito-ohjelma. Kirroosi mééritettiin biopsialla,
Fibroscan-madritykselld (> 12,5 kPA) tai FibroTest-mééritykselld > 0,75 ja ASAT:verihiutaleet-
suhdeindeksillda (APRI) > 2.

Tutkimuksessa (kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu) arvioitiin 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella (+ ribaviriini-lumelddkkeelld) verrattuna 12 viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoon. Jdlkimmaéisessé hoitohaarassa olleet potilaat saivat
lumeladketté (ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmén sijasta) 12 ensimmaéisen viikon ajan,
mink4 jélkeen he saivat vaikuttavaa sokkoutettua hoitoa seuraavien 12 viikon ajan. Potilaat
stratifioitiin HCV-genotyypin (1a versus 1b) ja aiemman hoitovasteen (oliko HCV RNA < LLOQ
saavutettu) mukaan.
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Kaksi hoitoryhmaé olivat demografisesti ja ldhtotilanteen suhteen tasapainoiset. Mediaani-iké oli
56 vuotta (vaihteluvéli: 23-77); 74 % potilaista oli miespuolisia; 97 % oli valkoihoisia; 63 %:lla oli
genotyypin 1la HVC-infektio; 94 %:lla oli muita kuin CC IL28 B -alleeleita (CT tai TT).

Tutkimukseen otetuista 155 potilaasta 1 potilas lopetti hoidon lumelddkkeen kayton aikana. SVR12:n
saavutti jaljelle jadneistd molempien hoitoryhmien 154 potilaasta kaikkiaan 149, 96 % (74/77)
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa 12 viikon ajan saaneiden potilaiden ryhmaésté ja 97 %
(75/77) ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 24 viikon ajan saaneiden potilaiden ryhmaésti. Kaikki

5 potilasta, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, relapsoituivat sen jalkeen, kun heilld oli ollut hoidon
loppumisen vaste (ks. kohta ”Resistenssi” - ”Kliinisissd tutkimuksissa” edelld).

Aiemmin hoitoa saaneet aikuiset, joilla sofosbuviiri + ribaviriini £+ PEG-IFN -hoito on epdonnistunut
Kaksi kliinistd tutkimusta tukee késitysti ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehosta potilailla, joilla
sofosbuviiri + ribaviriini £ PEG-IFN -hoito oli aiemmin epdonnistunut. Tutkimukseen 1118 osallistui
44 potilasta, mukaan lukien 12 kirroottista potilasta, joilla oli genotyypin 1 infektio ja joilla
sofosbuviiri + ribaviriini + PEG-IFN -hoito tai sofosbuviiri + ribaviriini -hoito oli aiemmin
epdonnistunut, ja joita hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmalla 12 viikon ajan;
SVR oli 100 % (44/44). Tutkimukseen ION-4 otettiin 13 potilasta, joilla oli samanaikainen
genotyypin 1 HCV/HIV-1-infektio, mukaan lukien 1 kirroottinen potilas, ja joilla sofosbuviiri +
ribaviriini -hoito oli epdonnistunut; SVR oli 100 % (13/13) kun ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa oli
annettu 12 viikkoa.

Samanaikainen HCV/HIV-infektio aikuisilla — ION-4

ION-4 oli avoin kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon ajan ilman ribaviriinia annetun
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomilla ja aiemmin hoitoa
saaneilla HCV-potilailla, joilla oli genotyypin 1 tai 4 CHC ja samanaikainen HIV-1-infektio. Hoitoa
aiemmin saaneilla potilailla aiempi hoito PEG-IFN + ribaviriini + HCV-proteaasinestéjé
-yhdistelmailla tai sofosbuviiri + ribaviriini + PEG-IFN -yhdistelmalla oli epédnonnistunut. Potilaat
saivat vakaata antiretroviraalista HIV-1-hoitoa, johon siséltyi
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti annettuna efavirentsin, rilpiviriinin tai raltegraviirin
kanssa.

Mediaani-ikd oli 52 vuotta (vaihteluvéli: 26-72); 82 % potilaista oli miespuolisia; 61 % oli
valkoihoisia; 34 % oli mustia; 75 %:1la oli genotyypin 1a HCV-infektio; 2 %:lla oli genotyypin 4
infektio; 76 %:lla oli muita kuin CC-tyypin IL28B-alleeleita (CT tai TT); ja 20 %:lla oli
kompensoitunut kirroosi. 55 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa.

Taulukko 17: Hoitovasteet ION-4-tutkimuksessa

LDV/SOF
12 viikkoa
(n =335)
SVR 96 % (321/335)*
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen <1 % (2/335)
Relapsi® 3 % (10/333)
Muu® <1 % (2/335)
Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet
Kirroosipotilaat 94 % (63/67)
Aiemmin hoitoa saaneet kirroosipotilaat 98 % (46/47)

a 8 potilasta, joilla oli genotyypin 4 HCV-infektio, otettiin tutkimukseen; heisti 8/8 saavutti SVR12:n.

b Relapsin nimittdjad on niiden potilaiden lukumaira, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessd hoidonaikaisessa
tarkastuksessa.

¢ ”Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR:d4 eivitka tdyttidneet virologisen epdonnistumisen
kriteerejd (esim. eivit osallistuneet seurantaan).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio aikuisilla — ERADICATE
ERADICATE oli avoin tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa
50 potilaalla, joilla oli genotyypin 1 CHC ja samanaikainen HIV. Kaikki potilaat olivat CHC:n osalta
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aiemmin hoitamattomia eika heilld ollut kirroosia, 26 % (13/50) potilasta ei ollut saanut aiemmin
antiretroviraalista HIV-hoitoa ja 74 % (37/50) potilaista sai samanaikaista antiretroviraalista
HIV-hoitoa. Vilianalyysin ajankohtana 40 potilasta oli saavuttanut 12. hoidon jélkeisen viikon ja
SVR12 oli 98 % (39/40).

Maksansiirtoa odottavat ja maksansiirron saaneet potilaat — SOLAR-1 ja SOLAR-2

SOLAR-1 ja SOLAR-2 olivat kaksi avointa kliinisté tutkimusta, joissa arvioitiin 12 ja 24 viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméahoitoa potilailla, joilla on genotyypin 1 tai 4 HCV-
infektio ja joille on tehty maksansiirto ja/tai joilla on dekompensoitunut maksasairaus. Ndiden kahden
tutkimuksen tutkimusasetelmat olivat identtiset. Potilaat sijoitettiin yhteen seitsemasti ryhmasta
maksansiirron tilan ja maksan toiminnan heikentymisen vaikeusasteen perusteella (ks. taulukko 18).
Potilaat, joiden CPT-pistemaérd oli > 12, suljettiin pois. Potilaat satunnaistettiin jokaisessa ryhméssa
1:1-suhteessa saamaan ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa 12 tai 24 viikon ajan.

Hoitoryhmaét olivat demografisesti ja ldhtGtilanteen suhteen tasapainoiset. Hoitoa saaneita potilaita oli
670, mediaani-ika oli 59 vuotta (vaihteluvéli: 21-81 vuotta), 77 % potilaista oli miehié, 91 % oli
valkoihoisia, keskimardinen painoindeksi oli 28 kg/m? (vaihteluvili: 18-49 kg/m?), 94 %:lla oli
genotyypin 1 ja 6 %:lla oli genotyypin 4 HCV-infektio, 78 %:lla potilaista aikaisempi HCV-hoito oli
epdonnistunut. Potilaista, joilla oli dekompensoitunut kirroosi (ennen maksansiirtoa tai maksansiirron
jélkeen), 64 % kuului seulonnassa CPT-luokkaan B ja 36 % CPT-luokkaan C, 24 %:la MELD (Model
for End Stage Liver Disease) -pisteméaéra oli 1dht6tilanteessa yli 15.

Taulukko 18: Yhdistetyt hoitovasteet (SVR12) SOLAR-1- ja SOLAR-2-tutkimuksissa

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa
(n =307)» (n =307)*"
SVR SVR
Odottaa maksansiirtoa
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)

Saanut maksansiirron

Metavir-pistemadrd FO-F3 | 95 % (94/99) 99 % (99/100)
CPT A° 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C¢ 57 % (4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a Kaksitoista potilasta, jotka saivat maksansiirron ennen hoidonjilkeisté viikkoa 12 ja joiden HCV RNA oli < LLOQ
viimeisessd mittauksessa ennen maksansiirtoa, suljettiin pois.

b Kaksi potilasta, joilla ei ollut dekompensoitunutta kirroosia ja jotka eivit myoskdén saaneet maksansiirtoa, suljettiin pois,
koska he eivit téyttédneet minkddn hoitoryhmaén sisddnottokriteerejé.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = fibrosoiva kolestaattinen hepatiitti. CPT A = CPT-pisteméaird 5-6 (kompensoitu),
CPT B = CPT-pistemédra 7-9 (dekompensoitu), CPT C = CPT-pisteméérd 10-12 (dekompensoitu).

SOLAR-1- ja SOLAR-2-tutkimuksiin osallistui 40 potilasta, joilla oli genotyypin 4 CHC.
Maksansiirron saaneilla potilailla, joilla ei ollut dekompensoitunutta kirroosia, SVR12:n saavutti 92 %
(11/12) 12 viikon ajan hoitoa saaneista ja 100 % (10/10) 24 viikon ajan hoitoa saaneista, ja potilailla,
joilla oli dekompensoitunut kirroosi (ennen maksansiirtoa ja maksansiirron jélkeen), SVR12:n saavutti
60 % (6/10) 12 viikon ajan hoitoa saaneista ja 75 % (6/8) 24 viikon ajan hoitoa saaneista. Seitseméasti
potilaasta, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, kolme sai relapsin, kaikilla oli dekompensoitunut
kirroosi ja he saivat ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa 12 viikon ajan.

MELD- ja CPT-pisteméérien muutokset léhtdtilanteesta hoidonjélkeiseen viikkoon 12 asti analysoitiin
kaikilta potilailta, joilla oli dekompensoitunut kirroosi (ennen maksansiirtoa tai maksansiirron jélkeen)
ja jotka saavuttivat SVR12:n ja joiden tulokset olivat saatavilla (n = 123), jotta voitiin arvioida
SVR12:n vaikutus maksan toimintaan.

MELD-pistemddrddn muutos: Potilaista, jotka saavuttivat SVR12:n 12 viikon pituisen
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon aikana, 57 %:1la (70/123) MELD-pistemé&&ra parani ja
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19 %:lla (23/123) MELD-pistemééra pysyi samana lahtdtilanteesta hoidonjalkeiselle viikolle 12,

32 potilaasta, joiden MELD-pistemaéra oli > 15 ldhtotilanteessa, 59 %:lla (19/32) MELD-pisteméaara
oli < 15 hoidonjélkeiselld viikolla 12. MELD-pisteméérissa havaittu paraneminen johtui piéasiassa
kokonaisbilirubiiniarvon paranemisesta.

CPT-pistemddrdn ja -luokan muutos: Potilaista, jotka saavuttivat SVR12:n 12 viikon pituisen
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon aikana, 60 %:1la (74/123) CPT-pisteméérat paranivat ja
34 %:lla (42/123) CPT-pisteméérit eivat muuttuneet lahtdtilanteesta hoidonjalkeiselle viikolle 12,

32 potilaasta, joilla oli CPT C -kirroosi ldhtdtilanteessa, 53 %:1la (17/32) oli CPT B -kirroosi
hoidonjélkeiselld viikolla 12, 88 potilaasta, joilla oli CPT B -kirroosi ldhtétilanteessa, 25 %:lla (22/88)
oli CPT A -kirroosi hoidonjilkeiselld viikolla 12. CPT-pisteméédrissd havaittu paraneminen johtui
padasiassa kokonaisbilirubiini- ja albumiiniarvojen paranemisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus genotyypissd 2, 3, 4, 5 ja 6 (ks. myds kohta 4.4)
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta on arvioitu muun kuin genotyypin 1 infektion hoidon osalta
pienissé faasin 2 tutkimuksissa, kuten on esitetty seuraavaksi.

Kliinisiin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kirroosi tai ei ollut kirroosia, jotka olivat aiemmin
hoitamattomia tai joilla aiempi hoito oli epdonnistunut sen jalkeen, kun he olivat saaneet PEG-IFN
+ ribaviriini +/- HCV-proteaasinestéjéhoitoa.

Genotyyppien 2, 4, 5 ja 6 infektion hoitoon kuului ledipasviiri/sofosbuviiri ilman ribaviriinia
annettuna 12 viikon ajan (taulukko 19). Genotyypin 3 infektiota hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia samoin 12 viikon ajan (taulukko 20).

Taulukko 19: Hoitovasteet (SVR12) annettaessa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 viikon
ajan potilaille, joilla oli genotyypin 2, 4, 5 ja 6 HCV-infektio

Tutkimus GT n TE? SVR12 Relapsi®
Kaikki Kirroosi
Tutkimus 1468 (LEPTON) 2 26 19 % (5/26) | 96 % (25/26) 100 % (2/2) 0 % (0/25)
Tutkimus 1119 4 44 50 % (22/44) | 93 % (41/44) 100 % (10/10) | 7 % (3/44)
Tutkimus 1119 5 41 49 % (20/41) | 93 % (38/41) 89 % (8/9) 5 % (2/40)
Tutkimus 0122 6 25 0 % (0/25) 96 % (24/25) 100 % (2/2) 4% (1/25)
(ELECTRON-2)

a TE: hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden lukumééra.
b Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaéri, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessd hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

Taulukko 20: Hoitovasteet (SVR12) potilailla, joilla on genotyypin 3 infektio (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 viikkoa 12 viikkoa
SVR Relapsi® SVR Relapsi®
Aiemmin hoitamattomat 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Potilaat, joilla ei ole 100 % (20/20) 0 % (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
kirroosia
Kirroosipotilaat 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Aiemmin hoitoa saaneet 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Potilaat, joilla ei ole 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
kirroosia
Kirroosipotilaat 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: ei tutkittu.

a  Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

Potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt
Tutkimus 0154 oli avoin kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon pituisen
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon turvallisuutta ja tehoa 18:1la genotyypin 1 HCV-infektiota
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sairastavalla potilaalla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta ja jotka eivét tarvinneet
dialyysihoitoa. Lahtotilanteessa kahdella potilaalla oli kirroosi ja keskiméédrdinen eGFR oli
24,9 ml/min (vaihteluvéli 9,0-39,6). SVR12-hoitovasteen saavutti 18/18 potilasta.

Tutkimus 4063 oli avoin kolmen hoitohaaran kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 8, 12 ja 24 viikkoa
kestényttd ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa yhteensd 95 potilaalla, joilla oli genotyypin 1 (72 %),
genotyypin 2 (22 %), genotyypin 4 (2 %), genotyypin 5 (1 %) tai genotyypin 6 (2 %) krooninen
hepatiitti C ja dialyysid edellyttava loppuvaiheen munuaissairaus: 45 potilasta, jotka eivit olleet
alemmin saaneet hoitoa ja joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio eiké kirroosia, sai
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 8 viikon ajan; 31 potilasta, jotka joko olivat aiemmin saaneet hoitoa ja
joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio tai jotka eivit olleet tai olivat saaneet aiemmin hoitoa ja joilla oli
genotyypin 2, 5 tai 6 infektio eiké kirroosia, sai ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan;

19 potilasta, joilla oli genotyypin 1, 2 tai 4 HCV-infektio ja kompensoitunut kirroosi, sai
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 24 viikon ajan. Lahtotilanteessa yhteensd 95 potilaasta 20 %:lla oli
kirroosi, 22 % oli saanut aiemmin hoitoa, 21 % oli saanut munuaissiirteen, 92 % sai
hemodialyysihoitoa ja 8 % sai peritoneaalidialyysihoitoa; potilaat olivat saaneet dialyysihoitoa
keskimiirin 11,5 vuoden ajan (vaihteluvili 0,2—43,0 vuotta). SVR:n saavutti 93 % potilaista (42/45)
8 viikon ajan ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneessa ryhméssa, 100 % potilaista (31/31) 12 viikon
ajan ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneessa ryhmassa ja 79 % potilaista (15/19) 24 viikon ajan
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneessa ryhméssé. Niistd seitsemésté potilaasta, jotka eivét
saavuttaneet SVR12:ta, yhdelldkdin ei ilmennyt virologista epdonnistumista tai relapsia.

Pediatriset potilaat

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa HCV-infektion saaneilla véhintdin 3-vuotiailla potilailla
arvioitiin vaiheen 2 avoimessa kliinisessé tutkimuksessa, johon otettiin mukaan 226 potilasta:

221 potilasta, joilla oli genotyypin 1 krooninen hepatiitti C, kaksi potilasta, joilla oli genotyypin 3
krooninen hepatiitti C, ja kolme potilasta, joilla oli genotyypin 4 krooninen hepatiitti C

(tutkimus 1116) (ks. kohdasta 4.2 tietoja kéytostéd pediatrisille potilaille).

12 — < I8 -vuotiaat potilaat:

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta arvioitiin 100:1la genotyypin 1 HCV-infektion saaneella 12 —

< 18 -vuotiaalla potilaalla. Yhteensé 80 potilasta (n = 80) ei ollut saanut hoitoa aiemmin ja 20 potilasta
(n =20) oli saanut hoitoa aiemmin. Kaikkia potilaita hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella
12 viikon ajan.

Demografiset tiedot ja léhtdtilanteen ominaisuudet olivat samankaltaiset aiemmin hoitamattomilla ja
hoidetuilla tutkittavilla. Mediaani-ikd oli 15 vuotta (vaihteluvili 12—17). Potilaista 63 % oli naisia,

91 % valkoisia, 7 % mustia, 2 % aasialaisia ja 13 % latinalaisamerikkalaisia. Keskim&aéarainen
ruumiinpaino oli 61,3 kg (vaihteluvéli 33,0—126,0 kg). 55 %:lla potilaista 14htotilanteen HCV:n RNA-
pitoisuudet olivat vahintdén 800 000 IU/ml. 81 %:1la oli genotyypin 1a HCV-infektio ja yhdella
aiemmin hoitamattomalla potilaalla oli todettu kirroosi. Suurin osa potilaista (84 %) oli saanut
infektion vertikaalisen siirtymisen kautta.

SVR12-hoitovasteen osuus oli kaiken kaikkiaan 98 % (98 % [78/80] potilailla, jotka eivit olleet
saaneet aiemmin hoitoa ja 100 % [20/20] aiemmin hoitoa saaneilla potilailla). Yhteensa 2 potilasta
100:sta (2 %), joista kumpikaan ei ollut saanut hoitoa aiemmin, ei saavuttanut SVR12-hoitovastetta
(seurannassa katoamisen takia). Yhdelldkdin potilaalla ei ollut virologista epdonnistumista.

6 — < 12 -vuotiaat potilaat:

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta arvioitiin 92:1la genotyypin 1, 3 tai 4 HCV-infektiota
sairastavalla 6 — < 12 -vuotiaalla potilaalla. Yhteensé 72 potilasta (78 %) ei ollut saanut hoitoa
aiemmin ja 20 potilasta (22 %) oli saanut hoitoa aiemmin. 89 potilasta (joista 87:114 oli genotyypin 1 ja
2:1la oli genotyypin 4 HCV-infektio) sai ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan, yksi aiemmin
hoitoa saanut potilas, jolla oli genotyypin 1 HCV-infektio ja kirroosi, sai ledipasviiri/sofosbuviiri-
hoitoa 24 viikon ajan, ja kaksi aiemmin hoitoa saanutta potilasta, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio,
sai ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa ja ribaviriinia 24 viikon ajan.
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Mediaani-ika oli 9 vuotta (vaihteluvéli 6—11). Potilaista 59 % oli poikia, 79 % valkoisia, 8 % mustia,
5 % aasialaisia ja 10 % latinalaisamerikkalaisia. Keskimdérdinen ruumiinpaino oli 32,8 kg
(vaihteluvili 17,5-76,4 kg). 59 %:1la potilaista 1dhtdtilanteen HCV:n RNA-pitoisuudet olivat
vahintdan 800 000 IU/ml. 84 %:lla oli genotyypin 1a HCV-infektio; 2 potilaalla (yhdelld aiemmin
hoitamattomalla, yhdelld aiemmin hoitoa saaneella) oli todettu kirroosi. Suurin osa potilaista (97 %)
oli saanut infektion vertikaalisen siirtymisen kautta.

SVR:n saavutti yhteensd 99 % potilaista (99 % [88/89] ryhmissé, jossa annettiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan, 100 % [1/1] ryhmaissé, jossa annettiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 24 viikon ajan, ja 100 % [2/2] ryhméssi, jossa annettiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa ja ribaviriinia 24 viikon ajan). Yksi aiemmin hoitamaton potilas, jolla
oli genotyypin 1 HCV-infektio ja kirroosi ja joka sai Harvoni-hoitoa 12 viikon ajan, ei saavuttanut
SVR12:ta ja hénelld ilmeni relapsi.

3 — < 6 -vuotiaat potilaat:

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta arvioitiin 34:114 genotyypin 1 (n = 33) tai genotyypin 4 (n=1)
HCV-infektiota sairastavalla 3 — < 6 -vuotiaalla potilaalla. Kaikki potilaat olivat aiemmin
hoitamattomia ja saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan. Mediaani-ika oli 5 vuotta
(vaihteluvili 3—-5). Potilaista 71 % oli tytt6ja, 79 % valkoisia, 3 % mustia, 6 % aasialaisia ja 18 %
latinalaisamerikkalaisia. Keskimédrdinen ruumiinpaino oli 19,2 kg (vaihteluvili 10,7-33,6 kg).

56 %:lla potilaista lahtotilanteen HCV:n RNA-pitoisuudet olivat vahintdén 800 000 IU/ml. 82 %:1la oli
genotyypin 1a HCV-infektio. Kenelldkédn potilaista ei ollut todettua kirroosia. Kaikki potilaat (100 %)
olivat saaneet infektion vertikaalisen siirtymisen kautta.

SVR:n saavutti yhteensd 97 % (97 % [32/33] potilaista, joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio, ja 100 %
[1/1] potilaista, joilla oli genotyypin 4 HCV-infektio). Yksi potilas, joka keskeytti tutkimushoidon
ennenaikaisesti viiden pdivin kuluttua, koska lddkkeen maku oli epédnormaali, ei saavuttanut SVR-
vastetta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen kun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta oli annettu HCV-infektiota sairastaville potilaille
suun kautta, ledipasviirin mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin 4,0 tuntia annoksen jéalkeen.
Sofosbuviiri imeytyi nopeasti, ja sen mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin ~ 1 tuntia annoksen
jélkeen. GS-331007:n mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin 4 tuntia annoksen jalkeen.

HCV-infektiota sairastavilla potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
ledipasviirin (n = 2 113) geometrinen keskimédrdinen vakaan tilan AUCq.»4 0li 7 290 ngeh/ml,
sofosbuviirin (n = 1 542) 1 320 ngeh/ml, ja GS-331007:n (n =2 113) 12 000 ngeh/ml. Ledipasviirin,
sofosbuviirin ja GS-331007:n vakaan tilan Cpax oli 323, 618 ja 707 ng/ml, tassa jarjestyksessa.
Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUCy.24 ja Cmax olivat samanlaiset terveillé aikuisilla ja
HCV-infektiopotilailla. Verrattuna terveisiin henkil6ihin (n = 191), HCV-infektiopotilailla
ledipasviirin AUCy.24 oli 24 % alhaisempi ja Cmax 32 % alhaisempi. Ledipasviirin AUC on suhteessa
annoksen suuruuteen annosvélilld 3-100 mg. Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC-arvot ovat ldhes
suhteessa annokseen annosvalilld 200 mg-400 mg.

Ruokailun vaikutus

Paastotilaan verrattuna yhden ledipasviiri/sofosbuviiri-annoksen antaminen kohtalaisesti rasvaa
sisaltdvéan tai runsasrasvaisen aterian kanssa suurensi sofosbuviirin AUCy.inr -arvoa noin 2-kertaiseksi,
mutta ei merkittavasti vaikuttanut sofosbuviirin Cmax-arvoon. GS-331007:n tai ledipasviirin altistukset
eividt muuttuneet kummankaan ateriatyypin yhteydessd. Harvoni-valmistetta voidaan antaa
ruokailuajoista riippumatta.
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Jakautuminen

Ledipasviiri sitoutuu > 99,8-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin. Kun terveille henkildille oli
annettu yksi 90 mg:n ['*C]-ledipasviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde vaihteli
vililla 0,51-0,66.

Sofosbuviiri sitoutuu noin 61-65-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja sitoutuminen on
ladkepitoisuudesta riippumatonta vaihteluvalilld 1 pg/ml-20 pg/ml. GS-331007:n sitoutuminen
proteiineihin oli hyvin vdhéistd ihmisen plasmassa. Kun terveille henkildille oli annettu yksi 400 mg:n
['*C]-sofosbuviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde oli noin 0,7.

Biotransformaatio

In vitro ei ole todettu ledipasviirin metaboliaa, joka tapahtuisi ihmisen CYP-entsyymien CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4 kautta. Havaintoja tuntemattoman mekanismin
kautta tapahtuvasta hitaasta oksidatiivisesta metaboliasta on tehty. 90 mg:n ['*C]-ledipasviirikerta-
annoksen jélkeen systeeminen altistus johtui l&hes yksinomaan (> 98 %) lahtoyhdisteesta.
Muuttumaton ledipasviiri on myos ensisijainen ulosteissa havaittu valmisteen muoto.

Sofosbuviiri metabolisoituu laajalti maksassa, missé se muodostaa farmakologisesti aktiivisen
nukleosidianalogitrifosfaatin GS-461203. Sen aktiivista metaboliittia ei havaita. Metabolisen
aktivaation reittiin siséltyy karboksyyliesteriosan sekventiaalinen hydrolyysi, jota katalysoi ihmisen
katepsiini A tai karboksyyliesteraasi 1, ja histidiinitriadinukleotidié sitovan proteiinin 1 suorittama
fosforamidaatin pilkkominen, mité seuraa fosforylaatio pyrimidiininukleotidin biosynteesireittia.
Defosforylaation seurauksena muodostuu nukleosidirakenteinen metaboliitti, GS-331007, jota ei voida
tehokkaasti refosforyloida ja jolta puuttuu aktiivisuus HCV:ta vastaan in vitro.
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteessa GS-331007:n osuus systeemisesté kokonaisaltistuksesta on noin
85 %.

Eliminaatio

Yhden suun kautta otetun 90 mg:n ['*C]-ledipasviiriannoksen jilkeen ['*C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertymén keskiarvo ulosteessa ja virtsassa oli 87 %, josta suurin osa erittyi ulosteeseen

(86 %). Ulosteisiin erittyneen muuttumattoman ledipasviirin osuus oli keskiméérin 70 % annetusta
annoksesta ja oksidatiivisen metaboliitin M19:n osuus oli 2,2 % annoksesta. Ndma tiedot viittaavat
sithen, ettd ledipasviiri eliminoituu pddasiassa muuttumattomana sapen mukana, ja vahdisessd maarin
(noin 1 %) munuaisten kautta. Ledipasviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen antamisen jalkeen oli terveilld vapaaehtoisilla paastotilassa

47 tuntia.

Yhden suun kautta otetun 400 mg:n ['*C]-sofosbuviiriannoksen jilkeen annoksen kokonaiskertymén
keskiarvo oli yli 92 %, josta noin 80 % erittyi virtsaan, 14 % ulosteisiin ja 2,5 % uloshengitysilmaan.
Suurin osa virtsaan erittyneesti sofosbuviirista oli GS-331007:ta (78 %), kun 3,5 % erittyi
sofosbuviirina. Ndma tiedot osoittavat, ettd munuaispuhdistuma on GS-331007:n pédéasiallinen
eliminaatioreitti ja ettd suuri osa erittyy aktiivisesti. Sofosbuviirin terminaalisen puoliintumisajan
mediaani ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen annon jalkeen oli 0,5 tuntia ja GS-331007:n vastaavasti
27 tuntia.

Ledipasviiri tai sofosbuviiri eiviat kumpikaan ole maksaan kertymista vélittdvien kuljettajaproteiinien,
orgaanisten kationien kuljettajien (organic cation transporter, OTC) 1, orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidien (organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 tai OATP1B3
substraatteja. GS-331007 ei ole munuaisten kuljettajaproteiinien, mukaan lukien orgaanisten anionin
kuljettaja (OAT) 1 tai OAT3 tai OCT2, substraatti.
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Ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin in vitro

Klinikalla saavutetuilla pitoisuuksilla ledipasviiri ei estd maksan kuljettimia, mukaan lukien:

OATP 1BI1 tai 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, monilédédke- ja toksisten yhdisteiden
ekstruusion (multidrug and toxic compound extrusion, MATE) 1 kuljettajat, monilddkeresistentti
proteiini (multidrug resistance protein, MRP) 2 tai MRP4. Sofosbuviiri ja GS-331007 eivit ole
ladkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1 estijid
eikd GS-331007 ole OAT1:n, OCT2:n eikd MATE]:n estdja.

Sofosbuviiri ja GS-331007 eivit ole CYP- tai uridiinidifosfaattiglukuronosyltransferaasi
(UGT) 1A1 -entsyymien estdjii tai indusoijia.

Farmakokinetiikka erityisissd viestOoryhmissi

Rotu ja sukupuoli

Ledipasviirilla, sofosbuviirilla tai GS-331007:11a ei ole havaittu rodusta johtuvia kliinisesti merkitsevié
farmakokineettisia eroja. Sofosbuviirilla tai GS-331007:1la ei ole havaittu kliinisesti merkittavia
sukupuolesta johtuvia farmakokineettisid eroja. Ledipasviirin AUC-arvo oli 77 % suurempi ja Cpax-
arvo 58 % suurempi naisilla kuin miehilla, mutta sukupuolen ja ledipasviirin altistusten suhdetta ei
pidetty kliinisesti merkityksellisena.

Likkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd analysoiduilla 18-80-vuotiailla
HCV-infektoituneilla potilailla idlld ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta ledipasviirin,
sofosbuviirin tai GS-331007:n altistukseen. Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kliinisiin
tutkimuksiin osallistui 235 vdhintddn 65-vuotiasta potilasta (8,6 % potilaiden kokonaisméaarastd).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Taulukossa 21 on yhteenveto jaljempéna kuvatuista, heikentyneen munuaisten toiminnan eri

vaikeusasteiden vaikutuksista altistuksiin Harvoni-valmisteen eri aineosille verrattuna tutkittaviin,
joilla munuaisten toiminta oli normaali.

Taulukko 21: Heikentyneen munuaisten toiminnan eri vaikeusasteiden vaikutukset altistukseen
(AUC) sofosbuviirille, GS-331007:1le ja ledipasviirille verrattuna tutkittaviin, joilla munuaisten

toiminta oli normaali

HCV-negatiiviset tutkittavat Tutkittavat, joilla on
HCV-infektio
Lievisti | Kohtalaisesti Vaikeasti Dialyysii edellyttiva Vaikeasti | Dialyysia
heiken- heikentynyt | heikentynyt | loppuvaiheen heikentyny | edellyttiv
tynyt munuaisten | munuaisten | munuaissairaus t a
munuais- toiminta toiminta Annos Annos munuaiste | loppuvaih
ten (eGFR>30 ja (eGFR annettiin | annettiin | n toiminta | een
toiminta <50 ml/ <30 ml/ 1 tunti 1 tunti (eGFR munuaiss
(eGFR min/ min/ ennen dialyysin | <30 ml/mi | airaus
>50 ja 1,73 m?) 1,73 m?) dialyysid | jilkeen n/
<80 ml/ 1,73 m?)
min/
1,73 m?)
Sofosbuviiri 1,6- 2,1-kertainen | 2,7-kertainen 1,3- 1,6- ~2- 1,9-
kertainen 1 1 kertainen | kertainen | kertainen | kertainen
1 i I 1 1
GS-331007 1,6- 1,9-kertainen | 5,5-kertainen >10- >20- ~ 6- 23-
kertainen ) 1 kertainen | kertainen | kertainen | kertainen
1 I I I 1
Ledipasviiri - - > - - - 1,6-
kertainen
1

> tarkoittaa, ettei ledipasviirialtistuksessa ollut kliinisesti merkitsevdd muutosta.
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Ledipasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 90 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
aikuisilla potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (¢GFR < 30 ml/min
Cockcroft-Gaultin kaavalla mediaani [vaihteluvali] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 400 mg:n sofosbuviiriannoksen jalkeen HCV-negatiivisilla
aikuisilla potilailla, joilla oli lievisti (¢GFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m?), kohtalaisesti (¢GFR > 30 ja
< 50 ml/min/1,73 m?), vaikeasti (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?®) heikentynyt munuaisten toiminta ja
potilailla, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttivd ESRD, verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 poistuu tehokkaasti hemodialyysilla,
jolloin sen erittymiskerroin on noin 53 %. Kun sofosbuviiria oli annettu 400 mg:n kerta-annos,

4 tunnin hemodialyysi poisti 18 % annetusta sofosbuviiriannoksesta.

Aikuisilla HCV-infektiopotilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta ja jotka saivat
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan (n = 18), ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n
farmakokinetiikka vastasi farmakokinetiikkaa, joka havaittiin HCV-negatiivisilla potilailla, joilla oli
vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikkaa tutkittiin aikuisilla potilailla, joilla oli
HCV-infektio ja dialyysié edellyttidvé loppuvaiheen munuaissairaus. Potilaat saivat
ledispasviiri/sofosbuviiri-hoitoa (n = 94) 8, 12 tai 24 viikon ajan, ja farmakokineettisié tuloksia
verrattiin ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa koskeneissa vaiheen 2/3 tutkimuksissa saatuihin tuloksiin
potilailla, joilla munuaisten toiminta ei ollut heikentynyt.

Heikentynyt maksan toiminta

Ledipasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 90 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
aikuisilla potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (CPT-luokka C). Altistus
ledipasviirille plasmassa (AUCiy) oli samanlainen potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan
toiminta, ja verrokeilla, joilla oli normaali maksan toiminta. Populaatiofarmakokineettinen analyysi
aikuisilla HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla (mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei
ollut kliinisesti merkitsevaa vaikutusta altistukseen ledipasviirille.

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin sen jalkeen, kun 400 mg sofosbuviiriannoksia oli annettu
7 vuorokauden ajan aikuisille HCV-infektiopotilaille, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt
maksan toiminta (CPT-luokka B ja C). Verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali maksan toiminta,
sofosbuviirin AUCo-24 oli 126 % ja 143 % korkeampi potilailla, joilla oli kohtalaisesti ja vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta vastaavasti, kun taas GS-331007:n AUCy-24 oli 18 % ja 9 % korkeampi,
vastaavasti. Populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, etti kirroosilla
(mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei ollut kliinisesti merkitsevéa vaikutusta altistukseen
sofosbuviirille ja GS-331007:1le.

Ruumiinpaino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan ruumiinpainolla ei ollut merkittdvéa vaikutusta
sofosbuviirin altistukseen. Altistus ledipasviirille vihenee ruumiinpainon lisédéntyessd, mutta
vaikutusta ei pidetd kliinisesti merkittavana.

Pediatriset potilaat

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n altistukset vahintédén 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla
olivat samanlaisia kuin vaiheen 2/3 tutkimuksissa aikuisilla ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen annon
jalkeen. Kaikkien tarkasteltujen farmakokineettisten parametrien 90 %:n luottamusvilit geometrisen
pienimmén nelidsumman keskiarvon suhteille olivat ennalta mééritettyjen samankaltaisuusrajojen
sisélla (ero alle kaksinkertainen eli 50-200 %), lukuun ottamatta vahintdin 12-vuotiailla pediatrisilla
potilailla todettua ledipasviirin Cuy-arvoa, joka oli 84 % suurempi (90 %:n luottamusvili 168-203 %),
mutta tdmén ei katsottu olevan kliinisesti merkityksellista.

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty alle 3-vuotiailla
pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ledipasviiri

Rotilla ja koirilla tehdyissa ledipasviiritutkimuksissa ei tunnistettu toksisuuden kohde-elimid AUC-
altistuksilla, jotka olivat noin 7-kertaisia ihmisen altistukseen kéytettédesséd suositeltua kliinistd annosta.

Ledipasviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld ja rotan
mikronukleustesti in vivo.

Ledipasviiri ei ollut karsinogeeninen rasH2-siirtogeenisilla hiirilld tehdyssi 26 viikon
karsinogeenisuustutkimuksessa ja rotilla tehdyssé 2 vuoden karsinogeenisuustutkimuksessa altistuksen
ollessa hiirilld korkeintaan 26 kertaa suurempi ja rotilla korkeintaan 8 kertaa suurempi kuin ihmisen
altistus.

Ledipasviirilla ei ollut haittavaikutuksia paritteluun tai hedelmaéllisyyteen. Naarasrotilla keltarauhasten
ja implantaatiokohtien keskimaardinen lukuméira viheni hieman emon altistuksen ollessa 6-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen kéytettdessa suositeltua kliinistd annosta. Tasolla, jolla vaikutusta ei
havaittu, AUC-altistus ledipasviirille oli uroksilla noin 7- ja naarailla noin 3-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen kdytettdessd suositeltua kliinistd annosta.

Rotilla ja kaneilla tehdyissd kehitystoksisuustutkimuksissa ledipasviirilla ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia.

Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin emolle toksista annosta,
kehittyvilla rottien jalkeldisilld todettiin keskiméadraistd ruumiinpainon laskua ja painon nousua kun ne
altistuivat in utero (emolle annetun annoksen kautta) ja laktaation aikana (emon maidon kautta), kun
emon altistus oli 4-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen kéytettdessa suositeltua kliinistd annosta.
Jélkelaisissi ei havaittu vaikutuksia eloonjdédmiseen, fyysiseen tai kéyttdytymisen kehitykseen tai
lisdéntymiskykyyn emon altistuksen ollessa samanlainen kuin ihmisten altistus kiytettdessé suositeltua
kliinistd annosta.

Kun ledipasviiria annettiin imettaville rotille, sitd 16ydettiin imevien rottien plasmasta, mika
todennékdisesti johtuu ledipasviirin erittymisestd maidon kautta.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympéristoon kohdistuvia riskejd arvioivissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ledipasviiri on
mahdollisesti erittdin pysyvé ja erittdin bioakkumuloituva (vPvB) ympiristdssé (ks. kohta 6.6).

Sofosbuviiri

Rotilla ja koirilla tehdyissé toistuvan annoksen toksikologisissa tutkimuksissa korkeat annokset 1:1
diastereomeeriseosta aiheuttivat maksaan (koirilla) ja syddmeen (rotilla) kohdistuvia haittavaikutuksia
sekd gastrointestinaalisia reaktioita (koirilla). Jyrsijoilla tehdyissé tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta
ei voitu havaita luultavasti korkeasta esteraasiaktiivisuudesta johtuen. Altistus padasialliselle
metaboliitille, GS-331007:1le, haittavaikutuksia aiheuttavalla annoksella oli kuitenkin 16 kertaa
(rotilla) ja 71 kertaa (koirilla) korkeampi kuin kliininen altistus sofosbuviirille annoksen ollessa

400 mg. Maksa- ja sydidnloydoksid ei havaittu pitkaaikaistoksisuustutkimuksissa altistuksen ollessa

5 kertaa (rotilla) ja 16 kertaa (koirilla) suurempi kuin kliininen altistus. Maksa- ja sydanldydoksié ei
havaittu 2-vuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa altistuksen ollessa 17 kertaa (hiirilld) ja 9 kertaa
(rotilla) suurempi kuin kliininen altistus.

Sofosbuviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.

bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld ja hiiren
mikronukleustesti in vivo.
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Hiirill4 ja rotilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivit osoita karsinogeenista potentiaalia
annettaessa sofosbuviiria hiirille korkeintaan 600 mg/kg/vrk ja rotille 750 mg/kg/vrk. Néissa
tutkimuksissa GS-331007-altistus oli korkeintaan 17 kertaa (hiirilld) ja 9 kertaa (rotilla) korkeampi
kuin 400 mg sofosbuviiria saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirilla ei ollut vaikutusta alkion/sikion elinkelpoisuuteen tai hedelméllisyyteen rotilla eiké se
ollut teratogeeninen rotille ja kaneille tehdyissa kehitystutkimuksissa. Sofosbuviirilla ei todettu olevan
haittavaikutuksia jéalkeldisten kdyttdytymiseen, lisddntymiseen tai kehittymiseen rotilla. Kaneille
tehdyissé tutkimuksissa sofosbuviirialtistus oli 6 kertaa korkeampi kuin odotettu kliininen altistus.
Rotilla tehdyissé tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta ei voitu méérittdd, mutta ihmisen pééasialliseen
metaboliittiin perustuvat altistusmarginaali oli noin 5 kertaa korkeampia kuin 400 mg sofosbuviiria
saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirista perdisin oleva aines 14piisi istukan raskaana olevilla rotilla ja erittyi imettdvien rottien
maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Kopovidoni
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi

Makrogoli

Talkki

Paraoranssi (E110) (vain Harvoni 90 mg/400 mg kalvopéaéllysteinen tabletti)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

6 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Harvoni-tabletit toimitetaan suurtiheyksisissé polyetyleeni- (HDPE) purkeissa, joissa on

polypropyleenista valmistettu turvasuljin, ja jotka sisdltavat 28 kalvopaillysteistd tablettia,
silikageelikuivausaineen ja polyesteripehmusteen.
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Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla:

. ulkopakkaus, jossa on 28 kalvopaillysteisté tablettia (yksi purkki)

. ja vain 90 mg/400 mg tablettien osalta ulkopakkaus, jossa on 84 kalvopééllysteisté tablettia (3
purkkia, joissa kussakin 28 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tama ladkevalmiste saattaa aiheuttaa ympéristoriskin (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntémisen pdivamadra: 17. marraskuuta 2014
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 1. elokuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 33,75 mg/150 mg paéllystetyt rakeet, annospussi
Harvoni 45 mg/200 mg paillystetyt rakeet, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Harvoni 33,75 mg/150 mg pééllystetyt rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 33,75 mg ledipasviiria ja 150 mg sofosbuviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annospussi sisédltdd 220 mg laktoosia (monohydraattina).

Harvoni 45 mg/200 mg paillystetyt rakeet, annospussi

Yksi annospussi siséltdd 45 mg ledipasviiria ja 200 mg sofosbuviiria.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi annospussi siséltdd 295 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Péaallystetyt rakeet, annospussi.

Oranssit paallystetyt rakeet annospussissa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Harvoni on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C -infektion (CHC) hoitoon aikuisille ja vahintddn
3-vuotiaille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Hepatiitti C -viruksen (HCV) genotyyppikohtaisen aktiivisuuden osalta ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Harvoni-hoito on aloitettava ja toteutettava CHC:t4 sairastavien potilaiden hoitoon perehtyneen
ladkérin valvonnassa.

Annostus

Suositeltu Harvoni-annos vahintdidn 3-vuotiaille pediatrisille potilaille perustuu painoon (katso
tarkemmat tiedot taulukosta 2), ja se voidaan ottaa ruuan kanssa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2).
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Taulukko 1: Harvoni-hoidon suositeltu kesto ja samanaikaisesti annettavan ribaviriinin
kiyttosuositukset tietyissi alaryhmisséa

Potilasryhmi Hoito ja kesto
(sisdltdd potilaat, joilla on samanaikainen
HIV-infektio)

Aikuiset ja vihintddn 3-vuotiaat pediatriset potilaat®, joilla on genotyypin 1, 4, 5 tai 6 CHC

Harvoni 12 viikon ajan.

- 8 viikon Harvoni-hoitoa voidaan harkita aiemmin
hoitamattomille potilaille, joilla on genotyypin 1 infektio
(ks. kohta 5.1, ION-3-tutkimus).

Potilaat, joilla ei ole kirroosia

Harvoni + ribaviriini®® 12 viikon ajan

tai

Harvoni (ilman ribaviriinia) 24 viikon ajan.

Potilaat, joilla on kompensoitunut kirroosi | _ 12 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) voidaan
harkita potilaille, joilla katsotaan olevan pieni sairauden
kliinisen etenemisen riski ja joilla on jéljelld muita
uusintahoitovaihtoehtoja (ks. kohta 4.4).

Harvoni + ribaviriini®® 12 viikon ajan (ks. kohta 5.1).

Potilaat, jotka ovat saaneet maksansiirron - 12 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) (potilailla,
jajoilla ei ole kirroosia tai joilla on joilla ei ole kirroosia) tai 24 viikon Harvoni-hoitoa
kompensoitunut kirroosi (kirroosipotilailla) voidaan harkita potilaille, joille

ribaviriini ei sovi tai jotka eivét siedd sité.

Harvoni + ribaviriini® 12 viikon ajan (ks. kohta 5.1).

- 24 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) voidaan
harkita potilaille, joille ribaviriini ei sovi tai jotka eivét
sied4 sité.

Potilaat, joilla on dekompensoitunut
kirroosi, riippumatta siité, ovatko he
saaneet maksansiirron

Aikuiset ja vihintddn 3-vuotiaat pediatriset potilaat®, joilla on genotyypin 3 CHC

Potilaat, joilla on kompensoitunut kirroosi
ja/tai joiden hoito on aiemmin Harvoni + ribaviriini® 24 viikon ajan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
epdonnistunut

a Katso vihintiédn 3-vuotiaiden pediatristen potilaiden painoon perustuvat Harvoni-valmisteen annossuositukset
taulukosta 2.

b  Aikuiset: ribaviriinia painon mukaan (< 75 kg = 1 000 mg ja > 75 kg = 1 200 mg) suun kautta annettuna, kahteen

annokseen jaettuna ruuan kanssa.

Pediatriset potilaat: ribaviriinin annossuositukset ovat alla olevassa taulukossa 4.

d Ribaviriinin annostusohjeet aikuisille potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi, ovat alla olevassa taulukossa 3.

(e}

Taulukko 2: Vihintiaiin 3-vuotiaiden suun kautta otettavia Harvoni-rakeita kiyttivien
pediatristen potilaiden annossuositukset*

Ruumiinpaino (kg) Annospussissa olevien suun Piivittiinen
kautta otettavien rakeiden ledipasviiri/sofosbuviiri-annos
annostus
>35 kaksi 45 mg/200 mg annospussia 90 mg/400 mg/vrk
rakeita kerran vuorokaudessa
17-<35 yksi 45 mg/200 mg annospussi 45 mg/200 mg/vrk
rakeita kerran vuorokaudessa
<17 yksi 33,75 mg/150 mg annospussi 33,75 mg/150 mg/vrk
rakeita kerran vuorokaudessa

*  Harvoni-valmistetta on saatavilla myds 45 mg/200 mg ja 90 mg/400 mg kalvopééllysteisina tabletteina (ks. kohta 5.1).
Katso lisdtietoja kalvopaéllysteisten Harvoni-tablettien valmisteyhteenvedoista.
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Taulukko 3: Ribaviriinin annostusohjeet, kun se annetaan Harvoni-valmisteen kanssa aikuisille
potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi

Potilas Ribaviriiniannos*

Child-Pugh-Turcotte 1 000 mg vuorokaudessa potilaille, joiden paino on < 75 kg, ja

(CPT) -luokan B kirroosi ennen 1 200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg

maksansiirtoa

CPT-luokan C kirroosi ennen Aloitusannos on 600 mg. Jos aloitusannos on hyvin siedetty,

maksansiirtoa annos voidaan suurentaa korkeintaan 1 000—1 200 mg:aan
vuorokaudessa (1 000 mg:aan potilailla, joiden paino on

CPT-luokan B tai C kirroosi, <75 kg, ja 1 200 mg:aan potilailla, joiden paino on > 75 kg).

maksansiirron saanut Jos aloitusannos ei ole hyvin siedetty, annosta on pienennettiva
kliinisen tarpeen mukaan hemoglobiiniarvojen perusteella.

*  Jos normaalisoidumpaa ribaviriiniannosta (painon ja munuaisten toiminnan mukaan) ei voida saavuttaa siedettivyyden
vuoksi, on harkittava 24 viikon hoitoa Harvoni-valmisteella ja ribaviriinilla relapsiriskin minimoimiseksi.

Kun aikuisille annetaan ribaviriinia Harvoni-valmisteen liséksi, lue my0s ribaviriinin
valmisteyhteenveto.

Vihintddn 3-vuotiaille pediatrisille potilaille suositellaan seuraavaa ribaviriiniannosta, kun ribaviriinin
pdivittdinen annos on jaettu kahteen annokseen ja ribaviriini annetaan ruuan kanssa:

Taulukko 4: Ribaviriinin annostusohjeet, kun se annetaan Harvoni-valmisteen kanssa vihintiin
3-vuotiaille pediatrisille potilaille

Ruumiinpaino kg Ribaviriiniannos*
<47 15 mg/kg/vrk
4749 600 mg/vrk

50-65 800 mg/vrk

66—74 1 000 mg/vrk

> tai = 75 1 200 mg/vrk

*  Ribaviriinin vuorokausiannos perustuu painoon ja annetaan suun kautta kahteen annokseen jaettuna ruuan kanssa.

Ribaviriiniannoksen muuttaminen aikuisilla, joilla annos on 1 000—1 200 mg vuorokaudessa

Jos Harvoni-valmistetta kdytetddn yhdistelména ribaviriinin kanssa ja potilaalla ilmenee vakava
haittavaikutus, joka mahdollisesti liittyy ribaviriiniin, ribaviriiniannosta on tarvittaessa muutettava tai
sen kdytto on lopetettava, kunnes haittavaikutus lieventyy tai sen vaikeusaste pienenee. Taulukossa 5
annetaan annosmuutoksiin ja hoidon lopettamiseen liittyvid ohjeita, jotka perustuvat potilaan
hemoglobiinipitoisuuteen ja sydénstatukseen.

Taulukko 5: Ohjeet ribaviriiniannoksen muuttamiseksi, kun siti annetaan yhdessi Harvoni-
valmisteen kanssa aikuisille

Laboratorioarvot Pienenni ribaviriiniannos Lopeta ribaviriinihoito, jos:
600 mg:aan/vrk, jos

Hemoglobiiniarvo potilailla, joilla ei <10 g/dl <8,5 g/dl

ole sydénsairautta

Hemoglobiiniarvo potilailla, joilla hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl | <12 g/dl huolimatta hoidosta

anamneesissa vakaa sydansairaus minké tahansa neljédn viikon pienennetylld annoksella
hoitojakson aikana 4 viikon ajan

Kun ribaviriinihoito on keskeytetty joko poikkeavien laboratorioarvojen tai kliinisten oireiden vuoksi,
ribaviriinihoito voidaan yrittdd aloittaa uudelleen 600 mg:n vuorokausiannoksella, minké jalkeen
vuorokausiannos suurennetaan 800 mg:aan. Ei kuitenkaan ole suositeltavaa suurentaa
ribaviriiniannosta alun perin médrittyyn annokseen (1 000—1 200 mg vuorokaudessa).

Alle 3-vuotiaat pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.
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Viliin jddnyt annos

Potilaille on kerrottava, etti jos he oksentavat 5 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, on otettava
ylimdirdinen annos. Jos he oksentavat yli 5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta, ylimadardinen annos
ei ole tarpeen (ks. kohta 5.1).

Jos annos jéé ottamatta eikd normaalista ottamisajankohdasta ole kulunut yli 18:aa tuntia, potilasta
kehotetaan ottamaan yliméardinen annos mahdollisimman pian ja ottamaan seuraava annos normaaliin
aikaan. Jos normaalista ajankohdasta on kulunut yli 18 tuntia, potilasta kehotetaan odottamaan ja
ottamaan seuraava annos normaaliin aikaan. Potilasta on kehotettava olemaan ottamatta
kaksinkertaista annosta.

Likkddt potilaat
Annoksen muuttaminen idkkéilld potilailla ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Harvoni-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievisti tai kohtalaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta.

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain vdhin potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) tai
dialyysihoitoa edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus (end stage renal disease, ESRD). Harvoni-
valmistetta voidaan kéyttaé tdllaisille potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia
hoitovaihtoehtoja ei ole kéytettavissa (ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Heikentynyt maksan toiminta

Harvoni-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti, kohtalaisesti tai vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta (Child—Pugh—Turcotte (CPT) -luokka A, B tai C) (ks. kohta 5.2).
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen turvallisuus ja teho on vahvistettu potilailla, joilla on
dekompensoitunut kirroosi (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Suun kautta.
Harvoni voidaan ottaa joko ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Suun kautta otettavien Harvoni-rakeiden nielemistd voidaan helpottaa ruuan tai veden avulla alla
kuvatulla tavalla. Harvoni voidaan myds nielld ilman ruokaa tai vetta.

Harvoni-rakeiden ottaminen ruuan kanssa nielemisen helpottamiseksi

Nielemisen helpottamiseksi rakeet voidaan ottaa ruuan kanssa. Téll6in potilasta on neuvottava
ripottelemaan rakeet yhdelle tai useammalle lusikalliselle huoneenldmpdisté tai sitd viileAmpéa
pehmedi ja ei-hapanta ruokaa. Potilaita on neuvottava ottamaan Harvoni-rakeet 30 minuutin kuluessa
niiden sekoittamisesta varovasti ruokaan. Kitkeréin maun vélttdmiseksi annokset on nieltéva
pureskelematta. Ei-happamia ruokia ovat esimerkiksi suklaakastike, perunamuusi ja jditeld.

Harvoni-rakeiden ottaminen veden kanssa nielemisen helpottamiseksi
Kun potilas ottaa rakeet veden kanssa, hdnelle on kerrottava, ettd rakeet voidaan laittaa suoraan
suuhun ja nielld veden kanssa.

Harvoni-rakeiden ottaminen ilman ruokaa tai vettd.

Kun potilas ottaa rakeet ilman ruokaa tai vettd, hdnelle on kerrottava, ettd rakeet voidaan laittaa
suoraan suuhun ja nielld. Potilasta on neuvottava nieleméén koko annos pureskelematta (ks.
kohta 5.2).
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4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Antaminen yhdessa rosuvastatiinin kanssa (ks. kohta 4.5).

Kayttd voimakkaiden P-gp:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita suoliston P-glykoproteiinin (P-gp:n) indusoijia
(karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, rifampisiini, rifabutiini ja médkikuisma). Yhteiskaytto
vahentda merkittdvésti ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa ja voi johtaa Harvoni-
valmisteen tehon hdvidmiseen (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Harvoni-valmistetta ei pida kayttdd samanaikaisesti muiden sofosbuviiria siséltdvien
ladkevalmisteiden kanssa.

Genotyyppikohtainen aktiivisuus

Eri HCV-genotyypeille suositellut hoito-ohjelmat, ks. kohta 4.2. Genotyyppikohtainen virologinen ja
kliininen aktiivisuus, ks. kohta 5.1.

Kliinisié tietoja Harvoni-valmisteen kéyton tueksi aikuisilla, joilla on genotyypin 3 HCV-infektio, on
niukasti (ks. kohta 5.1). 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelm&hoidon suhteellista
tehoa verrattuna 24 viikon sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméhoitoon ei ole tutkittu.
Konservatiivista 24 viikon hoitoa suositellaan kaikille aiemmin hoitoa saaneille genotyypin 3 potilaille
sekd aiemmin hoitamattomille genotyypin 3 potilaille, joilla on kirroosi (ks. kohta 4.2). Genotyypin 3
infektiossa Harvoni-valmisteen kayttdd (aina samanaikaisesti ribaviriinin kanssa) tulee harkita vain
potilaille, joilla katsotaan olevan suuri sairauden kliinisen etenemisen riski ja joilla ei ole jdljelld muita
hoitovaihtoehtoja.

Kliinisié tietoja Harvoni-valmisteen kayton tueksi aikuisilla, joilla on genotyypin 2 ja 6 HCV-infektio,
on niukasti (ks. kohta 5.1).

Vaikea bradykardia ja johtumishiirio

Vaikeita, hengenvaarallisia bradykardia- ja johtumishéiridtapauksia on havaittu, kun sofosbuviiria
sisdltdvid hoitoja kiytetdén yhdessd amiodaronin kanssa. Bradykardia on yleensé ilmennyt tuntien tai
pdivien kuluessa, mutta on havaittu tapauksia, joissa oireiden alkamiseen on kulunut pidempi aika,
useimmiten enintéén kaksi viikkoa HCV-hoidon aloittamisesta.

Amiodaronia saa kdyttdd potilailla, joita hoidetaan Harvoni-valmisteella, vain silloin, kun potilaat
eivit siedd muita rytmihéirioladkkeiti tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kdyttod pidetddn tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaan syddmen
toimintaa seurataan sairaalaosastolla samanaikaisen annon ensimmaéisten 48 tunnin ajan. Tamén
jalkeen potilaan sykettd seurataan pdivittdin joko avohoidossa tai omaseurantana véhintddn kahden
ensimmadisen hoitoviikon ajan.

Amiodaronin pitkdn puoliintumisajan vuoksi edelld kuvattu syddmen toiminnan seuranta on tarpeen
my®ds niille potilaille, jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viime kuukauden aikana ja
joille on tarkoitus aloittaa Harvoni-hoito.

Kaikkia potilaita, jotka kadyttdvit samanaikaisesti tai ovat dskettdin kdyttdneet amiodaronia, on
varoitettava bradykardian ja johtumishéirididen oireista, ja heitd on kehotettava hakeutumaan

vélittomasti 1ddkariin, jos niité oireita ilmenee.

50



Kaytto diabetespotilaille

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jilkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
virukseen vaikuttavalla lddkeaineella. Tdma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niilla
diabetespotilailla, joille aloitetaan hoito virukseen vaikuttavalla lddkeaineella, glukoosipitoisuutta on
seurattava tarkoin varsinkin kolmen ensimmaisen kuukauden aikana, ja heidén diabeteslaékitystdin on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava virukseen
vaikuttavan lddkehoidon aloittamisesta.

Samanaikainen HCV/HBYV (hepatiitti B -virus) -infektio

Virukseen vaikuttavien ladkeaineiden kiyton aikana tai sen jidlkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista, ja osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Kaikille potilaille on
tehtdvd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. Samanaikaisesti HBV- ja HCV-infektioita
sairastavilla potilailla on HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heité on siksi tarkkailtava ja
hoidettava voimassa olevien kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Aikaisemmin hepatiitti C -virukseen vaikuttaville lddkeaineille altistuneiden potilaiden hoito

Suurimmassa osassa tapauksista potilailla, joilla ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito epdonnistuu, havaitaan
ledipasviiriherkkyyttd merkittédvasti alentavien NS5A-resistenttien mutaatioiden valikoitumista (ks.
kohta 5.1). Rajalliset tiedot osoittavat, ettd tillaiset NS5A-mutaatiot eivit palaudu
pitkaaikaisseurannassa. Téllé hetkelld ei ole tietoja, jotka osoittavat NS5A-estéjén sisdltédvin
uusintahoito-ohjelman tehon sellaisilla potilailla, joilla ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito on
epdonnistunut. Vastaavasti tilld hetkelld ei ole tietoja, jotka osoittavat NS3/4A-proteaasinestdjien
tehon potilailla, joilla NS3/4A-proteaasinestéjén siséltéva hoito on aiemmin epdonnistunut. Nimé
potilaat saattavat siten olla HCV-infektion hoidossa riippuvaisia muihin ryhmiin kuuluvista
ladkevalmisteista. Ndin ollen pitempai hoitoaikaa tulee harkita potilaille, joiden jéljelld olevat
uusintahoitovaihtoehdot ovat epdvarmat.

Heikentynyt munuaisten toiminta

Turvallisuutta koskevia tietoja on vain vihin potilaista, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) tai dialyysié
edellyttdva loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Harvoni-valmistetta voidaan kayttda tillaisille
potilaille annosta muuttamatta, kun muita sopivia hoitovaihtoehtoja ei ole kaytettavissa (ks.

kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2). Kun Harvoni-valmistetta kiytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa potilailla, joiden
kreatiniinin poistuma (CrCl) on < 50 ml/min (ks. kohta 5.2), on tarpeen tutustua myos ribaviriinin
valmisteyhteenvetoon.

Aikuiset, jotka sairastavat dekompensoitua Kirroosia ja/tai odottavat maksansiirtoa tai ovat saaneet
maksansiirron

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa ei ole tutkittu potilailla, joilla on genotyypin 5 ja 6
HCV-infektio ja jotka sairastavat dekompensoitua kirroosia ja/tai odottavat maksansiirtoa tai ovat
saaneet maksansiirron. Harvoni-hoitoa on arvioitava sen mukaan, mitkéd ovat hoidon mahdolliset
hyddyt ja riskit kullekin yksittiiselle potilaalle.

Kaévytto kohtalaisten P-gp:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim. okskarbatsepiini), saattavat
vihentdi ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa, miki johtaa Harvoni-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen. Téllaisten lddkevalmisteiden yhteiskayttod Harvoni-
valmisteen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).
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Kaytto tiettyjen antiretroviraalisten HIV-hoito-ohjelmien kanssa

Harvoni-valmisteen on osoitettu suurentavan tenofoviirialtistusta, etenkin kun sité kéytetddn yhdessa
sellaisen HIV-hoito-ohjelman kanssa, joka sisdltdd tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja jotakin
farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiria tai kobisistaattia). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
turvallisuutta yhteiskdytossd Harvoni-valmisteen ja farmakokineettisen tehostajan kanssa ei ole
varmistettu. Mahdolliset hyddyt ja riskit, jotka liittyvat Harvoni-valmisteen samanaikaiseen antoon
yhdessi elvitegraviiria/kobisistaattia/emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilifumaraattia siséltavien
kiintedannoksisten yhdistelmétablettien tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun
HIV-proteaasinestdjin (esim. atatsanaviirin tai darunaviirin) kanssa, on huomioitava etenkin potilailla,
joilla on suurentunut munuaisten toimintah&irion riski. Potilaita, jotka saavat Harvoni-valmistetta
samanaikaisesti elvitegraviirin/kobisistaatin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun HIV-proteaasinestéjén kanssa, on tarkkailtava
tenofoviiriin liittyvien haittavaikutusten varalta. Katso munuaisten toiminnan tarkkailuun liittyvia
suosituksia tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai
elvitegraviirin/kobisistaatin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin valmisteyhteenvedoista.

Kiayttd6 HMG-CoA -reduktaasin estdjien kanssa

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessda HMG-CoA-reduktaasin estdjien (statiinien) kanssa voi
suurentaa huomattavasti statiinin pitoisuuksia, mika lisid myopatian ja rabdomyolyysin riskia (ks.
kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen kayttod alle 3-vuotiaille pediatrisille potilaille ei suositella, koska sen
turvallisuutta ja tehoa téssd vdestoryhmaissé ei ole varmistettu.

Apuaineet

Harvoni sisiltdd paraoranssia (E110), atsovéariainetta, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita. Se
sisdltdd myos laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa tata 1ddketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Koska Harvoni sisiltdé ledipasviiria ja sofosbuviiria, kaikki néita yksittéisid vaikuttavia aineita
kaytettdessd havaitut yhteisvaikutukset voivat esiintyd myds Harvoni-valmistetta kéytettdessa.

Harvoni-hoidon mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Ledipasviiri on ladkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja rintasyovén resistenssiproteiinin (BCRP) estdja
in vitro ja se saattaa lisdtd nididen kuljettajaproteiinien samanaikaisesti annettujen substraattien
imeytymisté suolistosta.

Muiden ladkevalmisteiden mahdollinen vaikutus Harvoni-hoitoon

Ledipasviiri ja sofosbuviiri ovat lddkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja BCRP:n substraatteja, kun
taas GS-331007 ei ole.

Ladkevalmisteet, jotka ovat voimakkaita P-gp:n indusoijia (karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini,
rifampisiini, rifabutiini ja makikuisma), saattavat merkittavasti vahentia ledipasviirin ja sofosbuviirin
pitoisuutta plasmassa, mika johtaa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen, ja niiden kdyttd on siksi vasta-aiheista Harvoni-valmisteen kanssa (ks. kohta 4.3).
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Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim. okskarbatsepiini), saattavat
vahentdd ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa, miké johtaa Harvoni-valmisteen
terapeuttisen vaikutuksen heikkenemiseen. Téllaisten lddkevalmisteiden yhteiskayttod Harvoni-
valmisteen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Harvoni-valmisteen antaminen yhdessa P-gp:ta ja/tai
BCRP:ti estdvien ladkevalmisteiden kanssa saattaa lisatd ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuutta
plasmassa lisadmattd GS-331007:n pitoisuutta plasmassa. Harvoni-valmistetta voidaan antaa yhdessa
P-gp:n ja/tai BCRP:n estéjien kanssa. Kliinisesti merkittéivié ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen ja
muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia, jotka vilittyvit CYP450- tai UGT1A1 -entsyymien
kautta, ei ole odotettavissa.

K-vitamiinin antagonisteilla hoidetut potilaat
Koska maksan toiminta voi muuttua Harvoni-hoidon aikana, INR-arvoja on syyti seurata tarkasti.

Virukseen vaikuttavan hoidon vaikutus maksassa metaboloituviin lddkkeisiin

Hepatiitti C -viruksen puhdistumaan liittyvdt maksan toiminnan muutokset virukseen vaikuttavan
hoidon aikana saattavat vaikuttaa maksassa metaboloituvien lddkkeiden (esimerkiksi
immuunisalpaajien, kuten kalsineuriinin estdjien) farmakokinetiikkaan.

Harvoni-valmisteen yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Taulukossa 6 luetellaan vahvistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittavét ladkevalmisteiden
yhteisvaikutukset (jossa 90 % luottamusvili [CI] geometrisen pienimmén nelidsumman keskiarvon
[geometric least-squares mean, GLSM] suhteelle oli ennalta miariteltyjen vastaavuusrajojen sisalla:
'«" yldpuolella "1", tai alapuolella "|"). Kuvatut lddkevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat
tutkimuksiin, joissa on tutkittu joko ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta, tai ledipasviiria ja
sofosbuviiria yksittdisind vaikuttavina aineina, tai ne ovat ennustettuja ladkevalmisteiden
yhteisvaikutuksia, joita saattaa esiintyd ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kdyton yhteydessa.
Taulukko ei ole kaikenkattava.

Taulukko 6: Harvoni-valmisteen yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa

Lidkevalmiste terapia- Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
alueen mukaan lidkevalmisteiden samanaikaista kiyttod koskeva suositus
luokiteltuna pitoisuuksiin.

AUC-, Cinax- ja
Cnin-arvojen
keskimaéiriinen suhde
(90 % luottamusvili)®”

HAPONESTOLAAKKEET
Ledipasviirin liukoisuus vihenee pH:n noustessa.
Mahalaukun pH:ta nostavien lddkevalmisteiden
odotetaan pienentévén ledipasviirin pitoisuutta.
Antasidit
Esim. alumiini- tai Yhteisvaikutusta ei ole On suositeltavaa pitdé antasidin ja Harvoni-
magnesiumhydroksidi, tutkittu. valmisteen antamisen viélilld 4 tunnin véli.
kalsiumkarbonaatti Odotettavissa:

| Ledipasviiri
< Sofosbuviiri
«— GS-331007

(Mahalaukun pH:n nousu)
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

H-reseptorin antagonistit

Famotidiini

(40 mg:n kerta-annos)/
ledipasviiri (90 mg:n kerta-
annos)®/ sofosbuviiri

(400 mg:n kerta-annos)® ¢

Famotidiini annosteltuna
samanaikaisesti Harvoni-
valmisteen kanssad

Ledipasviiri
| Crmax 0,80 (0,69; 0,93)
— AUC 0,89 (0,76; 1,06)

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

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

Simetidiini®

Nitsatidiini® (Mahalaukun pH:n nousu)
Ranitidiini®

Famotidiini Ledipasviiri

(40 mg:n kerta-annos)/
ledipasviiri (90 mg:n kerta-
annos)®/ sofosbuviiri

(400 mg:n kerta-annos)® ¢

Famotidiini annosteltuna
12 tuntia ennen Harvoni-
valmistettad

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

Sofosbuviiri
> Cmax 1,00 (0,76; 1,32)
<~ AUC 0,95 (0,82; 1,10)

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

(Mahalaukun pH:n nousu)

Ha-reseptorin antagonisteja voidaan antaa
samanaikaisesti tai porrastettuna Harvoni-
valmisteen kanssa annoksina, jotka eivét ylitd
kahdesti pdivéssé otettua famotidiini 40 mg -
annostelua vastaavia annoksia.

Protonipumpun estdjdt

Omepratsoli

(20 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg:n kerta-annos)®/
sofosbuviiri (400 mg:n
kerta-annos)®

Omepratsoli annosteltuna
samanaikaisesti Harvoni-
valmisteen kanssa

Lansopratsoli®
Rabepratsoli®
Pantopratsoli®
Esomepratsoli®

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

Sofosbuviiri
> Cmax 1,12 (0,88; 1,42)
« AUC 1,00 (0,80; 1,25)

GS-331007
> Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
- AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(Mahalaukun pH:n nousu)

Protonipumpun estijéé voidaan ottaa omepratsoli
20 mg:aa vastaavina annoksina samanaikaisesti
Harvoni-valmisteen kanssa. Protonipumpun estdjia
ei pidd ottaa ennen Harvoni-valmistetta.

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Amiodaroni

Vaikutusta amiodaronin,
sofosbuviirin ja
ledispasviirin pitoisuuksiin
el tunneta.

Amiodaronin samanaikainen antaminen
sofosbuviiria siséltdvin hoidon kanssa saattaa
aiheuttaa vakavan oireisen bradykardian.
Kéytettdva vain, jos vaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Tiivistd seurantaa suositellaan, jos tatd
ladkevalmistetta annetaan Harvoni-valmisteen
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Liakevalmiste terapia- Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
alueen mukaan ladikevalmisteiden samanaikaista kiyttod koskeva suositus
luokiteltuna pitoisuuksiin.
AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskimiiriinen suhde
(90 % luottamusvili)®®
Digoksiini Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen samanaikainen antaminen
tutkittu. digoksiinin kanssa saattaa lisétd digoksiinin
Odotettavissa: pitoisuutta. Annettaessa digoksiinia yhdessa
1 Digoksiini Harvoni-valmisteen kanssa on noudatettava
> Ledipasviiri varovaisuutta ja digoksiinin terapeuttisten
<> Sofosbuviiri pitoisuuksien seuranta on suositeltavaa.
< GS-331007
(P-gp:n esto)
ANTIKOAGULANTIT

Dabigatraanieteksilaatti

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

1 Dabigatraani

> Ledipasviiri

< Sofosbuviiri

« GS-331007

(P-gp:n esto)

Kliininen tarkkailu, verenvuodon ja anemian
merkkien valvonta, on suositeltavaa, kun
dabigatraanieteksilaattia annetaan yhdessid Harvoni-
valmisteen kanssa. Koagulaatiotestilld voidaan
tunnistaa potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski suurentuneen
dabigatraanialtistuksen vuoksi.

K-vitamiinin antagonistit

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

INR-arvoja on syytd seurata kaikkien K-vitamiinien
antagonistien yhteydessd. Tama johtuu siitd, ettd
maksan toiminta muuttuu Harvoni-hoidon aikana.

KOURISTUSLAAKKEET
Fenobarbitaali Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista
Fenytoiini tutkittu. fenobarbitaalin ja fenytoiinin kanssa (ks. kohta 4.3).
Odotettavissa:
| Ledipasviiri
| Sofosbuviiri
«— GS-331007
(P-gp:n induktio)
Karbamatsepiini Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen kiyttd on vasta-aiheista

tutkittu.
Odotettavissa:
| Ledipasviiri

Havaittu:

Sofosbuviiri

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chin (el saatavilla)

GS 331007

> Cnmax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Chin (el saatavilla)

(P-gp:n induktio)

karbamatsepiinin kanssa (ks. kohta 4.3).
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Liakevalmiste terapia- Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
alueen mukaan ladikevalmisteiden samanaikaista kiyttod koskeva suositus
luokiteltuna pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja

Cmin-arvojen

keskiméiriinen suhde

(90 % luottamusvili)®®
Okskarbatsepiini Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen samanaikaisen annon

tutkittu.

Odotettavissa:
| Ledipasviiri
| Sofosbuviiri
< GS-331007

(P-gp:n induktio)

okskarbatsepiinin kanssa odotetaan laskevan
ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuutta, mika
johtaa Harvoni-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen. Téllaista yhteiskéyttda ei suositella
(ks. kohta 4.4).

ANTIMYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg:n kerta-annos)¢

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:
Rifampisiini

> Cinax

— AUC

> Cmin

Havaittu:

Ledipasviiri

} Cimax 0,65 (0,56; 0,76)
1 AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kdyttd on vasta-aiheista
rifampisiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)/
sofosbuviiri (400 mg:n
kerta-annos)?

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:
Rifampisiini

< Crnax

«— AUC

g Cmin

Havaittu:

Sofosbuviiri

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

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

(P-gp:n induktio)
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Rifabutiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

Havaittu:

Sofosbuviiri

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chin (€1 saatavilla)

GS 331007

> Conax 1,15 (1,03; 1,27)
o AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (el SaataVilla)

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista
rifabutiinin kanssa (ks. kohta 4.3).

Rifapentiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen samanaikaisen annon
rifapentiinin kanssa odotetaan laskevan ledipasviirin
ja sofusbuviirin pitoisuutta, mika johtaa Harvoni-
valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen.
Téllaista yhteiskayttoa ei suositella.

SEDATIIVIT/UNILAAKKEET

Midatsolaami (2,5 mg:n
kerta-

annos) / ledipasviiri

(90 mg:n

kerta-annos)

Ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)

Havaittu:

Midatsolaami

> Chax 1,07 (1,00; 1,14)
«— AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(CYP3A:n esto)

Midatsolaami

> Cmax 0,95 (0,87; 1,04)
« AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(CYP3A:n induktio)

Odotettavissa:
< Sofosbuviiri
«— (GS-331007

Harvoni- tai midatsolaamiannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde

(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Efavirentsi/ emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifuma
raatti

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Efavirentsi

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

Emtrisitabiini
> Cpax 1,08 (0,97; 1,21

)

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

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

1T AUC 1,98 (1,77; 2,23)

1 Cumin 2,63 (2,32; 2,97)

Ledipasviiri
1 Cmax 0,66 (0,59; 0,75)

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

| Cuin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbuviiri
> Cpmax 1,03 (0,87; 1,23

)

— AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
> Cunax 0,86 (0,76; 0,96

)

— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
> Cpin 1,07 (1,02; 1,13)

Harvoni- tai efavirentsi-/ emtrisitabiini-/
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Emtrisitabiini/ rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiilifuma
raatti

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Emtrisitabiini

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

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

Rilpiviriini

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

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

Tenofoviiri

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

Ledipasviiri

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

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

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

GS-331007

© Canax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Cuin L18 (1,13; 1,24)

Harvoni- tai emtrisitabiini-/ rilpiviriini-/
tenofoviiridisoproksiilifumaraattiannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Abakaviiri/ lamivudiini
(600 mg/ 300 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran
vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Abakaviiri
> Cpax 0,92 (0,87; 0,97)
«— AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudiini

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

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

Ledipasviiri

< Ciax 1,10 (1,015 1,19)

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

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

GS-331007

> Cmax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
> Conin 1,08 (1,01; 1,14)

Harvoni- tai abakaviiri-/lamivudiiniannoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: HIV-PROTEAASINESTAJAT

Atatsanaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

(300 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran
vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Atatsanaviiri

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

Ledipasviiri

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

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

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

GS-331007
> Cmax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
© Coin 1,28 (1,21; 1,36)

Harvoni- tai (ritonaviirilla tehostetun)
atatsanaviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tietoja yhdistelmésté tenofoviiri/emtrisitabiini +
atatsanaviiri/ritonaviiri on annettu seuraavassa.

Atatsanaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

(300 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa) +
emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifuma
raatti (200 mg/ 300 mg
kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Annosteltu samanaikaisestif

Atatsanaviiri

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

Ritonaviiri

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

Emtrisitabiini

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

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

Tenofoviiri

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

Ledipasviiri

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

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

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

GS-331007

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

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
atatsanaviirin/ritonaviirin kanssa kéytetyn
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa suurensi
tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kaytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettistd tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja ei
ole (ks. kohta 4.4).

My®ds atatsanaviiripitoisuudet suurentuvat, miké
aiheuttaa bilirubiinitason nousun/keltaisuuden
riskin. Tdma4 riski on vield suurempi, jos ribaviriinia
kdytetddn osana HCV-hoitoa.
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Darunaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

(800 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(90 mg kerran
vuorokaudessa)¢

Darunaviiri

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

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

Ledipasviiri

1 Crax 1,45 (1,34 1,56)

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

Darunaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

(800 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)

Darunaviiri

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

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

Sofosbuviiri
T Cmax 1,45 (1,10, 1,92)
1T AUC 1,34 (1,12; 1,59)

GS-331007
& Cumax 0,97 (0,90; 1,05)
o AUC 1,24 (1,18; 1,30)

Harvoni- tai (ritonaviirilla tehostetun)
darunaviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tietoja yhdistelmésté tenofoviiri/emtrisitabiini +
darunaviiri/ritonaviiri on annettu seuraavassa.

Darunaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

(800 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)

+ emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifuma
raatti (200 mg/ 300 mg
kerran vuorokaudessa)/
ledipasviiri (90 mg kerran
vuorokaudessa)®/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)® ¢

Annosteltu samanaikaisestif

Darunaviiri

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

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

Ritonaviiri

> Chax 1,17 (1,015 1,35)
«— AUC 1,25 (1,15; 1,36)
1 Cmin 1,48 (1,34; 1,63)

Emtrisitabiini

> Cmax 1,02 (0,96; 1,08)
«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Cnin 1,03 (0,97;1,10)

Tenofoviiri

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

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

Ledipasviiri

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

<~ AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cpin 1,17 (1,045 1,31)

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

GS-331007

> Cunax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
 Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa kdytetyn
darunaviirin/ritonaviirin kanssa suurensi
tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kaytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettistd tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja ei
ole (ks. kohta 4.4).
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Lopinaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

+ emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifuma
raatti

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

1 Lopinaviiri

1 Ritonaviiri

<> Emtrisitabiini
1 Tenofoviiri

1 Ledipasviiri
> Sofosbuviiri
« GS-331007

Harvoni-valmisteen antamisen yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa kéytetyn
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa odotetaan
suurentavan tenofoviirin pitoisuutta.

Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
kaytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
farmakokineettistd tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
kobisistaatti) ei ole varmistettu.

Yhdistelmén kdytossd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja ei
ole (ks. kohta 4.4).

Tipranaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen samanaikaisen annon
(ritonaviirilla tehostetun) tipranaviirin kanssa
odotetaan laskevan ledipasviirin pitoisuutta, mika
johtaa Harvoni-valmisteen terapeuttisen tehon
heikkenemiseen. Téllaista yhteiskayttoa ei
suositella.

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: INTEGRAASINESTAJAT

Raltegraviiri Raltegraviiri
(400 mg kahdesti | Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
vuorokaudessa)/ ledipasviiri | «> AUC 0,85 (0,70; 1,02)
(90 mg kerran 1 Cumin 1,15 (0,90; 1,46)
vuorokaudessa)?
Ledipasviiri
> Cmax 0,92 (0,85; 1,00)
«— AUC 0,91 (0,84; 1,00)
<> Cuin 0,89 (0,81; 0,98)
Raltegraviiri Raltegraviiri
(400 mg kahdesti | Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
vuorokaudessa)/ | AUC 0,73 (0,59; 0,91)
sofosbuviiri (400 mg kerran | <> Cpin 0,95 (0,81; 1,12)
vuorokaudessa)¢

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

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

Harvoni- tai raltegraviiriannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.
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Liakevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
lidikevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
Kkeskimairiinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
samanaikaista kiyttod koskeva suositus

Elvitegraviiri/ kobisistaatti/
emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiilifuma
raatti

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

«— Emtrisitabiini

1 Tenofoviiri

Annettaessa yhdessé elvitegraviirin/ kobisistaatin/
emtrisitabiinin/ tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
kanssa Harvoni-valmisteen odotetaan suurentavan
tenofoviirin pitoisuutta.

300 mg kerran Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin turvallisuutta
vuorokaudessa)/ ledipasviiri | Havaittu: kaytettdessd Harvoni-valmistetta ja jotakin
(90 mg kerran Elvitegraviiri farmakokineettistd tehostajaa (esim. ritonaviiri tai
vuorokaudessa)®/ > Cmax 0,88 (0,82; 0,95) kobisistaatti) ei ole varmistettu.
sofosbuviiri (400 mg kerran | < AUC 1,02 (0,95; 1,09)
vuorokaudessa)© 1 Cumin 1,36 (1,23; 1,49) Yhdistelmén kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta ja munuaisten toimintaa on
Kobisistaatti tarkkailtava tiiviisti, jos muita hoitovaihtoehtoja ei
> Cmax 1,25 (1,18; 1,32) ole (ks. kohta 4.4).
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Crin 4,25 (3,47; 5,22)
Ledipasviiri
1 Cmax 1,63 (1,515 1,75)
1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cmin 1,91 (1,76; 2,08)
Sofosbuviiri
1 Cmax 1,33 (1,14; 1,56)
1 AUC 1,36 (1,21; 1,52)
GS-331007
T Cmax 1,33 (1,22; 1,44)
1T AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cuin 1,53 (1,47; 1,59)
Dolutegraviiri Yhteisvaikutusta ei ole Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
tutkittu.
Odotettavissa:
<> Dolutegraviiri
> Ledipasviiri
> Sofosbuviiri
<~ GS-331007
KASVIROHDOSVALMISTEET
Maikikuisma Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista

tutkittu.

Odotettavissa:
| Ledipasviiri
| Sofosbuviiri
< GS-331007

(P-gp:n induktio)

mékikuisman kanssa (ks. kohta 4.3).

HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT

Rosuvastatiinié

1 Rosuvastatiini

(Lagkkeiden
kuljettajaproteiinien OATP
ja BCRP esto)

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
rosuvastatiinin kanssa voi suurentaa huomattavasti
rosuvastatiinin pitoisuuksia (monikertainen AUC:n
nousu), mikd liitetddn suurentuneeseen myopatian,
mukaan lukien rabdomyolyysin, riskiin. Harvoni-
valmisteen antaminen yhdessa rosuvastatiinin
kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
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Liakevalmiste terapia- Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
alueen mukaan ladikevalmisteiden samanaikaista kiyttod koskeva suositus
luokiteltuna pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja

Cmin-arvojen

keskimiiriinen suhde

(90 % luottamusvili)®®
Pravastatiini® 1 Pravastatiini Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé

pravastatiinin kanssa voi suurentaa huomattavasti
pravastatiinin pitoisuuksia, mika liitetddn
suurentuneeseen myopatian riskiin. Ndiden
potilaiden kliininen ja biokemiallinen tarkkailu on
suositeltavaa ja annoksen muuttaminen voi olla
tarpeen (ks. kohta 4.4).

Muut statiinit

Odotettavissa:
1 Statiinit

Yhteisvaikutuksia muiden HMG-CoA-reduktaasin
estdjien kanssa ei voida sulkea pois. Annettaessa
yhdessd Harvoni-valmisteen kanssa statiinien
annoksen pienentdmistéd on harkittava ja statiinien
haittavaikutuksia on tarkkailtava huolellisesti (ks.
kohta 4.4).

NARKOOTTISET KIPULAAKKEET

Metadoni Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:
> Ledipasviiri
Metadoni R-metadoni

(Metadoni-ylldpitohoito
[30-130 mg/vrk])/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)¢

< Cumax 0,99 (0,85; 1,16)
« AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cuin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadoni

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

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

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

GS-331007
| Cunax 0,73 (0,65; 0,83)
& AUC 1,04 (0,89; 1,22)

Harvoni- tai metadoniannoksen muuttaminen ei ole
tarpeen.

IMMUUNISALPAAJAT

Siklosporiini®

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.
Odotettavissa:

1 Ledipasviiri

<> Siklosporiini

Siklosporiini

(600 mg:n kerta-annos)/
sofosbuviiri (400 mg:n
kerta-annos)"

Siklosporiini
> Crnax 1,06 (0,94, 1,18)
« AUC 0,98 (0,85; 1,14)

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

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

Harvoni- tai siklosporiiniannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen samanaikaista kéyttod aloitettaessa.
Témén jéalkeen huolellinen seuranta ja mahdollisesti
siklosporiiniannoksen muuttaminen saattavat olla
tarpeen.
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Liakevalmiste terapia- Vaikutus Harvoni-valmisteen ja lifikevalmisteen
alueen mukaan ladikevalmisteiden samanaikaista kiyttod koskeva suositus
luokiteltuna pitoisuuksiin.

AUC-, Cmax- ja
Cmin-arvojen
keskimiiriinen suhde
(90 % luottamusvili)®®

Takrolimuusi Yhteisvaikutusta ei ole Harvoni- tai takrolimuusiannoksen muuttaminen ei
tutkittu. ole tarpeen samanaikaista kéyttod aloitettaessa.
Odotettavissa: Témén jélkeen huolellinen seuranta ja mahdollisesti
> Ledipasviiri takrolimuusiannoksen muuttaminen saattavat olla

Takrolimuusi Takrolimuusi tarpeen.

(5 mg:n kerta-annos)/ | Cmax 0,73 (0,59; 0,90)

sofosbuviiri (400 mg:n 1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

kerta-annos)"
Sofosbuviiri

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

GS-331007
> Crnax 0797 (0,83, 1,14)
<« AUC 1,00 (0,87; 1,13)

SUUN KAUTTA OTETTAVAT EHKAISYVALMISTEET

Norgestimaaatti/ Norelgestromiini Suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden
etinyyliestradioli > Chax 1,02 (0,89; 1,16) annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
(norgestimaatti 0,180 mg/ «— AUC 1,03 (0,90; 1,18)

0,215 mg/ 0,25 mg/ > Cmin 1,09 (0,915 1,31)

etinyyliestradioli 0,025 mg)/

ledipasviiri (90 mg kerran Norgestreeli

vuorokaudessa)¢ > Chax 1,03 (0,87; 1,23)

— AUC 0,99 (0,82; 1,20)
> Cin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinyyliestradioli

1 Ciax 1,40 (1,18; 1,66)
« AUC 1,20 (1,04; 1,39)
< Cnin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimaatti/ Norelgestromiini
etinyyliestradioli > Chax 1,07 (0,94; 1,22)
(norgestimaatti 0,180 mg/ «— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
0,215 mg/ 0,25 mg/ > Cmin 1,07 (0,89; 1,28)

etinyyliestradioli 0,025 mg)/
sofosbuviiri (400 mg kerran | Norgestreeli
vuorokaudessa)¢ > Coax 1,18 (0,99; 1,41)
1 AUC 1,19 (0,98; 1,45)
1 Cmin 1,23 (1,00; 1,51)

Etinyyliestradioli

> Cmax 1,15 (0,97; 1,36)
« AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Cuin 0,99 (0,80; 1,23)

a  Farmakokineettisten parametrien keskiméaérdinen suhde (90 % CI) ladkevalmisteilla, joita annettiin samanaikaisesti
pelkéstddn yhden tutkimuslddkkeen kanssa tai yhdistettynd kummankin tutkimusldakkeen kanssa. Ei vaikutusta = 1,00.
Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilld vapaaehtoisilla.

Annettu Harvoni-valmisteena.

Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 70-143 %.

Néamai ladkevalmisteet kuuluvat sellaiseen ryhméén, jossa samanlaisia yhteisvaikutuksia voitiin ennustaa.
Atatsanaviirin/ritonaviirin + emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai darunaviirin/ritonaviirin +
emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja Harvoni-valmisteen porrastettu anto (12 tunnin vilein) tuotti
samanlaisia tuloksia.

g Tissi tutkimuksessa oli mukana myos kaksi muuta suoraan vaikuttavaa virusladkettd.

h Bioekvivalenssi-/vastaavuusraja 80-125 %.

o Qoo o
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/raskauden ehkéisy miehilld ja naisilla

Kun Harvoni-valmistetta kdytetddn yhdessa ribaviriinin kanssa, naispotilaiden samoin kuin
miespotilaiden naispartnerien tulee ddrimmdisen tarkasti vélttdd raskaaksi tulemista. Ribaviriinilla on
osoitettu olevan merkittidva, epdmuodostumia ja/tai sikiokuolleisuutta aiheuttava vaikutus kaikissa
eldinlajeissa, joita on altistettu ribaviriinille. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heidan
miespartneriensa on kaytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon
jélkeen, kuten ribaviriinin valmisteyhteenvedossa suositellaan. Katso lisétietoja ribaviriinin
valmisteyhteenvedosta.

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdhén tietoja (alle 300 raskaudesta) ledipasviirin, sofosbuviirin tai
Harvoni-valmisteen kaytosti raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia. Rotilla ja kaneilla ei havaittu
merkittavid vaikutuksia sikion kehitykseen ledipasviiria tai sofosbuviiria kiytettdessa. Ei ole
kuitenkaan ollut mahdollista tiysin arvioida sofosbuviirin altistusmarginaalia rotilla verrattuna
altistukseen ihmisilld kdytettdessa suositeltua kliinistd annosta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Harvoni-valmisteen kayttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko ledipasviiri tai sofosbuviiri ja sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet ledipasviirin seké
sofosbuviirin metaboliittien erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/imevédiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. Siksi Harvoni-valmistetta ei
pidé kéyttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Tietoja Harvoni-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelmaillisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa
ei ole havaittu ledipasviirin tai sofosbuviirin haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.

Jos ribaviriinia kéytetddn yhdessd Harvoni-valmisteen kanssa, vasta-aiheet koskien ribaviriinin kayttoa
raskauden ja imetyksen aikana ovat voimassa (katso myds ribaviriinin valmisteyhteenveto).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Harvoni-valmisteella (kdytettyné yksin tai yhdessé ribaviriinin kanssa) ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd visymys on
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saavilla potilailla yleisempdé kuin lumeldéketté saavilla potilailla.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto aikuisilla

Harvoni-valmisteen turvallisuusarviointi perustui padasiassa faasin 3 kliinisistd tutkimuksista saatuihin
yhdistettyihin tietoihin. Niihin tutkimuksiin osallistui 1 952 potilasta, jotka saivat Harvoni-valmistetta
8, 12 tai 24 viikon ajan (mukaan lukien 872 potilasta, jotka saivat Harvoni-valmistetta yhdessa
ribanaviirin kanssa). Tutkimuksissa ei kdytetty vertailuvalmistetta.
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Hoidon haittavaikutusten vuoksi pysyvésti keskeyttineiden potilaiden osuus oli 0 %, <1 % ja 1 %
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 8, 12 ja 24 viikon ajan saaneilla potilailla ja <1 %, 0 % ja 2 %
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméhoitoa 8, 12 ja 24 viikon ajan saaneilla potilailla.

Kliinisissd tutkimuksissa vasymys ja padnsirky olivat ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneilla
potilailla yleisempid kuin lumeléddkettd saaneilla potilailla. Kun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta
tutkittiin ribaviriinin kanssa, ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméhoidon yleisimmat
haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia ribaviriinin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eika
odotettujen haittavaikutusten esiintymistiheys tai vaikeusaste noussut.

Luettelo haittatapahtumista

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kiytettdessd Harvoni-valmistetta (taulukko 7).
Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjdrjestelmain ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet
on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 7: Haittavaikutukset, jotka on havaittu Harvoni-hoidon yhteydessa

Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Hermosto:

Hyvin yleinen | pasdnsirky

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen ihottuma
Tuntematon angioedeema
Yleisoireet:

Hyvin yleinen | visymys

Aikuiset, jotka sairastavat dekompensoitua kirroosia ja/tai odottavat maksansiirtoa tai ovat saaneet
maksansiirron

Ribaviriinin kanssa samanaikaisesti 12 tai 24 viikon ajan annetun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen
turvallisuusprofiilia arvioitiin kahdessa avoimessa tutkimuksessa (SOLAR-1 ja SOLAR-2) aikuisilla,
joilla on dekompensoitunut maksasairaus ja/tai jotka ovat saaneet maksansiirron. Uusia
haittavaikutuksia ei havaittu potilailla, joilla oli dekompensoitunut kirroosi ja/tai jotka olivat saaneet
maksansiirron ja jotka saivat ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméahoitoa. Vaikka
haittavaikutuksia, mukaan lukien vakavia haittavaikutuksia, ilmeni useammin téssi tutkimuksessa
verrattuna tutkimuksiin, joista oli suljettu pois dekompensoituneet potilaat ja/tai potilaat, jotka olivat
saaneet maksansiirron, havaitut haittavaikutukset olivat sellaisia, joita odotetaan pitkélle edenneen
maksasairauden ja/tai elinsiirron kliinisiné seurauksina tai ne olivat yhdenmukaisia ribaviriinin
tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. timén tutkimuksen yksityiskohdat kohdasta 5.1).

39 %:lla ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmélld hoidetuista potilaista hemoglobiini laski
hoidon aikana arvoon < 10 g/dl ja 13 %:1la arvoon < 8,5 g/dl. Ribaviriinihoito lopetettiiin 15 %:lla
potilaista.

7 %:1la maksansiirron saaneista immuunisalpaajaldékitystd muutettiin.

Potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt

Avoimessa tutkimuksessa (tutkimus 0154) ledipasviiria/sofosbuviiri-hoitoa annettiin 12 viikon ajan
18 potilaalle, joilla oli genotyypin 1 krooninen hepatiitti C ja vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta. Téssd niukassa kliinisié turvallisuustietoja koskevassa aineistossa haittatapahtumien
esiintyvyys ei ollut selvésti suurempi verrattuna sithen, miti on odotettavissa potilailla, joilla on
vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.
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Harvoni-valmisteen turvallisuutta on arvioitu 12 viikon pituisessa ei-kontrolloidussa tutkimuksessa,
jossa oli mukana 95 potilasta, joilla on dialyysié edellyttivéd loppuvaiheen munuaissairaus

(tutkimus 4063). Tassa tutkimuksessa altistus sofosbuviirin metaboliitille GS-331007 oli 20-kertainen,
mika ylitti pitoisuudet, joilla haittavaikutuksia on havaittu prekliinisissd tutkimuksissa. Tdssd niukassa
kliinisid tietoja koskevassa turvallisuusaineistossa haittatapahtumien ja kuolemien esiintyvyys ei ollut
selvésti suurempi verrattuna siihen, mité on odotettavissa ESRD-potilailla.

Pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen turvallisuus ja teho véhintdén 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla perustuu

vaiheen 2 avoimesta kliinisestéd tutkimuksesta (tutkimus 1116) saatuihin tietoihin. Tutkimukseen
otettiin mukaan 226 potilasta, jotka saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 tai 24 viikon ajan tai
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta ja ribaviriinia 24 viikon ajan. Haittavaikutukset olivat
vastaavanlaisia kuin kliinisissa tutkimuksissa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta saaneilla aikuisilla
(ks. taulukko 7).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Syddmen rytmihdiriot

Vaikeita bradykardia- ja johtumishéiriétapauksia on havaittu, kun Harvoni-valmistetta kiytetdén
yhdessd amiodaronin ja/tai muiden sykettd hidastavien ld4dkkeiden kanssa tai ilman niita (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Thosairaudet
Esiintymistiheys tuntematon: Stevens-Johnsonin oireyhtyma.

Epadillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu ledipasviiriannos oli 120 mg kahdesti paivdssa 10 pédivén ajan ja suurin
dokumentoitu sofosbuviiriannos oli 1 200 mg:n kerta-annos. Niissé terveille vapaaehtoisille tehdyissa
tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia vaikutuksia néilld annostasoilla, ja haittavaikutukset olivat
esiintymistiheydeltddn ja vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin lumeldikeryhmisté ilmoitetut
haittavaikutukset. Tdtd korkeampien annosten vaikutuksia ei tunneta.

Spesifistd vastalddkettd Harvoni-valmisteen yliannostukseen ei tunneta. Yliannostustapauksessa
potilasta on tarkkailtava myrkytysoireiden varalta. Harvoni-valmisteen yliannostusta tulee hoitaa
oireenmukaisesti, mukaan lukien potilaan elintoimintojen ja kliinisen tilan tarkkailu. Hemodialyysi ei
todenndkdisesti saa aikaan ledipasviirin merkittdvaa poistumista, koska ledipasviiri sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin. Hemodialyysilla voidaan tehokkaasti poistaa sofosbuviirin
pédasiallista kiertdvdd metaboliittia GS-331007:ta; télloin erittymissuhde on 53 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: JOSAP51
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Vaikutusmekanismi

Ledipasviiri on hepatiitti C -viruksen (HCV) estéjé, jonka vaikutus kohdistuu HCV:n
NS5A-proteiiniin. NS5A on oleellinen RNA:n replikaatiossa ja HCV-virionien kokoamisessa. Talla
hetkelld ei voida biokemiallisesti vahvistaa, ettd ledipasviiri estdisi NS5A:ta, koska NSSA ei toimi
entsymaattisesti. Resistenssin selektio- ja ristiresistenssitutkimuksissa in vitro on osoitettu, ettéd
ledipasviirin vaikutus kohdistuu NS5A:han.

Sofosbuviiri on HCV:n NS5B RNA -riippuvaisen RNA-polymeraasin pan-genotyyppinen estéja.
Té&ma polymeraasi on oleellinen virusreplikaation kannalta. Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen
aihioladke, joka muuttuu solunsisdisessid metaboliassa farmakologisesti aktiiviseksi
uridiinianalogitrifosfaatiksi (GS-461203), jonka NS5B-polymeraasi voi yhdistdid HCV-RNA:han ja
joka toimii ketjun katkaisijana. GS-461203 (sofosbuviirin aktiivinen metaboliitti) ei ole ihmisen DNA-
ja RNA-polymeraasien estdja eikd mitokondrioiden RNA:n polymeraasin estéja.

Antiviraalinen aktiivisuus

Ledipasviirin ja sofosbuviirin ECsp-arvot kliinisisti isolaateista saatuja, NS5A- ja NS5B-sekvensseji
koodaavia tiysimittaisia tai kimeerisid replikoneja kohtaan on esitetty taulukossa 8. Ihmisen 40 %
seerumilla ei ollut vaikutusta sofosbuviirin aktiivisuuteen HCV-virusta vastaan, mutta se alensi
ledipasviirin HCV-virusta vastaan suunnattua aktiivisuutta 12-kertaisesti genotyypin la
HCV-replikoneja kohtaan.

Taulukko 8: Ledipasviirin ja sofosbuviirin aktiivisuus kimeerisiéi replikoneja kohtaan

Replikonien Ledipasviirin aktiivisuus (ECso, nM) Sofosbuviirin aktiivisuus (ECso, nM)

genotyypit Stabiilit replikonit NS5A-transientit Stabiilit replikonit NS5B-transientit
replikonit replikonit
Mediaani Mediaani
(vaihteluvili)® (vaihteluvili)®

Genotyyppi la | 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)

Genotyyppi b | 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)

Genotyyppi 2a | 21-249 - 50 29 (14-81)

Genotyyppi 2b | 16-530° - 15° -

Genotyyppi 3a 168 - 50 81 (24-181)

Genotyyppi4a | 0,39 - 40 -

Genotyyppi 4d | 0,60 - - -

Genotyyppi 5a | 0,15° - 15° -

Genotyyppi 6a | 1,1° - 14° -

Genotyyppi 6¢ | 264° - - -

a Transientit replikonit, jotka kantavat NS5A- tai NS5B-geeneji potilaan isolaateista.
b  Genotyypin 2b, 5a, 6a ja 6e NS5A-geenejéd kantavia kimeerisid replikoneja kéytettiin ledipasviirin testaukseen ja
genotyypin 2b, 5a tai 6a NS5B-geeneji kantavia kimeerisid replikoneja kéytettiin sofosbuviirin testaukseen.

Resistenssi

Soluviljelyssd

Soluviljelyssé valikoituneita HCV-replikoneja, joiden ledipasviiriherkkyys on alentunut, tunnetaan
genotyyppien la jalb osalta. Alentunut herkkyys ledipasviirille liitettiin primaariseen
NS5A-substituutioon Y93H sekd genotyypissé 1a ettd 1b. Lisdksi genotyypin 1a replikoneissa kehittyi
Q30E-substituutio. NS5A-RAV-varianttien paikkaohjattu mutageneesi osoitti, ettd substituutioita,
joiden aiheuttama muutos herkkyydessé ledipasviirille oli > 100- ja < 1 000-kertainen, olivat Q30H/R,
L31I/M/V, P32L ja Y93T genotyypissd 1a sekd P5S8D ja Y93S genotyypissd 1b. Substituutioita, joiden
aiheuttama muutos oli > 1 000-kertainen, olivat M28A/G, Q30E/G/K, H58D ja Y93C/H/N/S
genotyypissd 1a sekd A92K ja Y93H genotyypissé 1b.

HCV-replikoneja, joiden sofosbuviiriherkkyys on alentunut, on valikoitunut soluviljelyssa useiden
genotyyppien osalta, mukaan lukien 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a. Alentunut herkkyys sofosbuviirille
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liitettiin primaariseen NS5B-substituutioon S282T kaikissa tutkituissa replikonigenotyypeissa.
S282T-substituution paikkaohjattu mutageneesi 8 genotyypin replikoneissa tuotti 2-18-kertaisesti
alentuneen sofosbuviiriherkkyyden ja véhensi virusten replikaatiokapasiteettia 89-99 prosentilla
verrattuna vastaavaan villityyppiin.

Kliinisissd tutkimuksissa — aikuiset, genotyyppi 1

Yhdistetyssa analyysissé, jossa potilaat saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta faasin 3
tutkimuksissa (ION-3, ION-1 ja ION-2), 37 potilasta (29 potilasta, joiden genotyyppi oli 1a, ja

8 potilasta, joiden genotyyppi oli 1b) oli otettavissa resistenssianalyysiin seuraavista syisti: hoito oli
virologisesti epdonnistunut tai he olivat lopettaneet tutkimuslaékkeen varhain ja HCV-RNA oli

> 1 000 IU/ml. Lahtdtilanteen jilkeisid NS5A- ja NS5B-syvésekvensointitietoja (méérityksen raja-
arvo = 1 %) oli kdytettdvissd 37 potilaalta 37:sta ja 36 potilaalta 37:sté, tissa jarjestyksessa.

Resistenssiin liittyvid NS5A-variantteja (resistance-associated variants, RAV) havaittiin
lahtotilanteen jalkeisissd isolaateissa 29/37 potilaalla (22/29 potilaalla genotyyppi 1a ja 7/8 potilaalla
genotyyppi 1b), jotka eivét saavuttaneet pitkékestoista virologista hoitovastetta (sustained virologic
response, SVR). 29:sté genotyypin la potilaasta, jotka otettiin resistenssianalyysiin 22/29 potilaalla
(76 %) oli yksi tai useampi NS5A-RAV-variantti kohdissa K24, M28, Q30, L31, S38 ja Y93
virologisen epdonnistumisen yhteydessd, kun jéljelle jadneilld 7/29 potilaalla ei havaittu yhtdan
NS5A-RAV-varianttia virologisen epdonnistumisen yhteydessi. Yleisimmét variantit olivat Q30R,
Y93H ja L31M. 8:std genotyypin 1b potilaasta, jotka otettiin resistenssianalyysiin 7/8 potilaalla (88 %)
oli yksi tai useampi NS5A-RAV-variantti kohdissa L31 ja Y93 virologisen epdonnistumisen
yhteydessi, kun 1/8 potilaalla ei ollut yhtd&in NS5A-RAV-varianttia hoidon epdonnistumisen
yhteydessi. Yleisin variantti oli Y93H. Niistéd 8 potilaasta, joilla ei ollut NS5A-RAV-variantteja
virologisen epdonnistumisen kohdalla, 7 potilasta sai 8 viikkoa hoitoa (n = 3 sai
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta; n = 4 sai ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa) ja 1 potilas
sai ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 viikon ajan. Potilaiden, joilla oli NS5SA-RAV-variantteja
virologisen epdonnistumisen yhteydessd, fenotyyppisisséd analyyseissa havaittiin ldhtGtilanteen
jélkeisissd isolaateissa 20-kertaisesta ainakin 243-kertaiseen saakka (korkein testattu annos)
heikentynyt herkkyys ledipasviirille. Y93H-substituution paikkaohjattu mutageneesi niin

genotyypissd la kuin 1b samoin kuin Q30R- ja L31M-substituutio genotyypissé la tuottivat runsaasti
alentuneen ledipasviiriherkkyyden (ECso-arvon muutos vaihteli 544-kertaisesta 1 677-kertaiseen).

Maksansiirron saaneilla potilailla, joilla oli kompensoitunut maksasairaus, tai potilailla, joilla on
dekompensoitunut maksasairaus ennen maksansiirtoa tai maksansiirron jilkeen (SOLAR-1- ja
SOLAR-2-tutkimukset), todettiin relapsin yhteydessa ainakin yksi seuraavista NSSA-RAV-
varianteista: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D ja/tai Y93H/C kahdellatoista potilaalla
neljéstitoista, joilla oli genotyyppi 1a, ja L31M ja/tai Y93H/N kuudella potilaalla kuudesta, joilla oli

genotyyppi 1b.

NS5B-substituutio E237G todettiin kolmella potilaalla (yhdelld oli genotyyppi 1b ja kahdella oli
genotyyppi 1a) faasin 3 tutkimuksissa (ION-3, ION-1 ja ION-2) ja kolmella potilaalla, joilla oli
genotyypin la infektio, SOLAR-1- ja SOLAR-2-tutkimuksissa relapsin aikana. E237G-substituutioon
liittyi 1,3-kertainen sofosbuviiriherkkyyden viheneminen genotyyppi 1a replikoniméérityksessa.
Taman substituution kliinistd merkitysté ei tdlla hetkelld tunneta.

Sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota NS5B:ssi ei todettu missdin faasin 3
tutkimuksista saadussa virologisesti epdonnistuneen hoidon isolaatissa. NS5B:n S282T-substituutio
yhdistettynd NS5A-substituutioihin L31M, Y93H ja Q30L havaittiin kuitenkin yhdella potilaalla
virologisen epdonnistumisen yhteydessa 8 viikkoa kestdneen ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon jalkeen
faasin 2 tutkimuksessa (LONESTAR). Tdma potilas sai sitten ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -
hoitoa 24 viikon ajan ja saavutti hoidon jilkeen SVR:n.

SIRIUS-tutkimuksessa (ks. ”Kliininen teho ja turvallisuus™ jdljempand) 5 potilaalla, joilla oli

genotyypin 1 infektio, ilmeni relapsi sen jélkeen, kun he olivat saaneet ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa
ilman ribaviriinia tai sen kanssa. NS5A-RAV-variantteja todettiin relapsin aikana 5 potilaalla viidesti
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(genotyypin la osalta: Q30R/H + L31M/V [n = 1] ja Q30R [n = 1]; genotyypin 1b osalta: Y93H
[n=3]).

Kliinisissd tutkimuksissa — aikuiset, genotyyppi 2, 3, 4, 5ja 6

NS5A-RAV-variantit: Kliinisessé tutkimuksessa yhdellakdan potilaalla, jolla oli genotyypin 2 infektio,
ei ilmennyt relapsia, minkd vuoksi NS5A-RAV-variantteja koskevaa tietoa epdonnistumisen ajalta ei
ole.

Potilailla, joilla oli genotyypin 3 infektio, ja joilla ilmeni virologinen epdonnistuminen,
NS5A-RAV-varianttien kehittymisté (mukaan lukien léhtdtilanteessa esiintyneiden RAV-varianttien
lisddntyminen) ei yleensa havaittu epdonnistumisen aikana (n = 17).

Genotyypin 4, 5 ja 6 infektion osalta on tutkittu vain pienid potilasméériéd (kaikkiaan 5 potilasta, joilla
hoito epéonnistui). NS5A-substituutio Y93C ilmeni yhden (1) potilaan HCV-infektiossa

(genotyyppi 4), kun taas 1dhtotilanteessa esiintyneitd NSSA-RAV-variantteja havaittiin
epdonnistumisen aikana kaikilla potilailla. SOLAR-2-tutkimuksessa yhdellé potilaalla, jolla oli
genotyyppi 4d, ilmeni NS5B-substituutio E237G relapsin aikana. Tamén substituution kliinisté
merkitysti ei tilla hetkelld tunneta.

NS5B-RAV-variantit: NS5B-substituutio S282T ilmeni HCV-infektioissa seuraavasti: 1/17 potilaalla
genotyypin 3 epdonnistuneissa hoidoissa ja vastaavasti 1/3 potilaalla genotyypin 4, 1/1 potilaalla

genotyypin 5 ja 1/1 potilaalla genotyypin 6 epdonnistuneissa hoidoissa.

Lahtotilanteen HCV-resistenssiin liittyvien varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen

Aikuiset, genotyyppi 1

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteytté ldhtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vililld. Faasin 3 tutkimusten yhdistetysséd analyysissa 16 %:lla potilaista
tunnistettiin 1dht6tilanteen NS5A-RAV-variantteja populaatio- tai syvéasekvensoinnilla alatyypistd
riippumatta. Lahtotilanteen NSSA-RAV-variantit olivat yliedustettuina potilailla, joilla ilmeni relapsi
faasin 3 tutkimuksissa (ks. "Kliininen teho ja turvallisuus").

12 viikkoa kestdneen ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon jidlkeen (ilman ribaviriinia) aiemmin hoitoa
saaneista potilaista (tutkimuksen ION-2 haara 1) 4/4 potilasta, joiden ldht6tilanteen NSSA-RAV-
varianttien aiheuttama muutos herkkyydessa ledipasviirille oli < 100-kertainen, saavutti SVR:n.
Saman hoitohaaran niistd potilaista, joiden ldht6tilanteen NS5A-RAV-varianttien aiheuttama muutos
herkkyydessé ledipasviirille oli > 100-kertainen, 4/13:1la (31 %) ilmeni relapsi verrattuna 3/95:een
(3 %) niisté potilaista, joilla ei ollut lainkaan ldhtdtilanteen RAV-variantteja tai joilla oli

< 100-kertaisen muutoksen aiheuttavia RAV-variantteja.

Kun aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joilla oli kompensoitunut kirroosi, olivat saaneet 12 viikon ajan
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa (SIRIUS, n = 77), 8 potilasta kahdeksasta, joilla oli

> 100-kertaisesti alentuneen ledipasviiriherkkyyden aiheuttavia ldht6tilanteen NS5SA-RAV-variantteja,
saavutti SVR12:n.

Maksansiirron saaneista potilaista, joilla oli kompensoitunut maksasairaus (SOLAR-1- ja SOLAR-2-
tutkimukset), relapsia ei ilmennyt 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon jédlkeen
potilailla, joilla oli l1dht6tilanteessa NS5A-RAV-variantteja (n = 23). Potilaista, joilla oli
dekompensoitunut maksasairaus (ennen maksansiirtoa ja maksansiirron jilkeen), relapsi ilmeni

12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon jdlkeen neljélld potilaalla 16:sta (25 %), jotka
saivat aikaan > 100-kertaisen resistenssin, ja seitseméllé potilaalla 120:sta (6 %), joilla ei ollut
lahtotilanteessa lainkaan NS5A-RAV-variantteja tai joilla oli < 100-kertaisen muutoksen aiheuttavia
RAV-variantteja.

Se potilailla havaittu NS5A-RAV-varianttien ryhm4, jossa tapahtui > 100-kertainen muutos olivat

seuraavat substituutiot genotyypissd la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) tai
genotyypissd 1b (Y93H). Téllaisten syvésekvensoinnilla havaittujen ldahtdtilanteen
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NS5A-RAV-varianttien osuus vaihteli hyvin alhaisesta (méérityksen raja-arvo = 1 %) korkeaan
(pddosa plasmapopulaatiosta).

Sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota ei havaittu minka4n potilaan ldhtotilanteen
NS5B-sekvenssissa faasin 3 tutkimuksissa populaatio- tai syviasekvensoinnilla. SVR saavutettiin
kaikilla 24 potilaalla (n = 20, joilla oli L159F+C316N; n =1, jolla oli L159F jan = 3, jolla oli N142T),
joilla oli resistenssiin nukleosidisille NS5B-estdjille liittyvié ldhtotilanteen variantteja.

Aikuiset, genotyyppi 2, 3, 4, 5 ja 6

Tutkimusten pienen koon vuoksi l&htotilanteen NSSA-RAV-varianttien vaikutusta hoidon
lopputulokseen niiden potilaiden osalta, joilla oli genotyypin 2, 3, 4, 5 tai 6 CHC, ei ole kokonaan
arvioitu. Lopputuloksissa ei havaittu suuria eroja ldahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien esiintymisen
tai esiintyméttomyyden mukaan.

Pediatriset potilaat

NSS5A- ja/tai NS5B-RAV-varianttien olemassaolo ennen hoitoa ei vaikuttanut hoidon lopputulokseen,
silld kaikki potilaat, joilla oli RAV-variantteja ennen hoidon aloittamista, saavuttivat SVR12:n ja
SVR24:n. Yhdelld 8-vuotiaalla tutkittavalla, jolla oli genotyypin 1a HVC-infektio ja joka ei
saavuttanut SVR12:ta, ei ollut 1dhtotilanteessa nukleosidisten NS5A- tai NS5B-estéjien RAV-
variantteja, ja hdnelld oli relapsin yhteydessd ilmaantunut NS5A-RAV-variantti Y93H.

Ristiresistenssi

Ledipasviiri oli tdysin aktiivinen sofosbuviiriresistenssiin liittyvaa S282T-substituutiota vastaan
NS5B:ssé, kun taas kaikki ledipasviiriresistenssiin liittyvét substituutiot NS5A:ssa olivat tdysin
herkkid sofosbuviirille. Seké sofosbuviiri etté ledipasviiri olivat tiysin aktiivisia sellaisia
substituutioita vastaan, jotka on liitetty resistenssiin muille suoravaikutteisille eri
vaikutusmekanismein toimiville viruslddkkeille, kuten esimerkiksi ei-nukleosidisille NS5B-estdjille ja
NS3-proteaasinestdjille. Resistenssii ledipasviiria kohtaan tuottavat NS5A-substituutiot voivat
vahentdd muiden NS5A:n estdjien antiviraalista aktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ledipasviirin (LDV) / sofosbuviirin (SOF) tehoa arvioitiin kolmessa avoimessa faasin 3
tutkimuksessa, joista on kiytettivissé tiedot kaikkiaan 1 950 potilaasta, joilla oli genotyyppi 1 CHC.
Néihin kolmeen faasin 3 tutkimukseen kuului yksi ei-kirroottisilla, aiemmin hoitamattomilla potilailla
suoritettu tutkimus (ION-3), yksi kirroottisilla ja ei-kirroottisilla aiemmin hoitamattomilla potilailla
suoritettu tutkimus (ION-1) ja yksi tutkimus, johon osallistui kirroottisia ja ei-kirroottisia potilaita,
joilla aiempi interferonipohjainen hoito-ohjelma oli epdonnistunut, mukaan lukien hoito-ohjelmat,
joihin siséltyi jokin HCV-proteaasinestdja (ION-2). Naihin tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli
kompensoitunut maksasairaus. Kaikissa kolmessa faasin 3 tutkimuksessa arvioitiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa ilman ribaviriinia tai sen kanssa.

Hoidon kesto oli jokaisessa tutkimuksessa ennalta miarétty. Seerumin HCV-RNA-arvot mitattiin
kliinisten tutkimusten aikana kayttden High Pure System -jarjestelmén kanssa kaytettavdd COBAS
TagMan HCV -testid (versio 2.0). Maérityksen alempi kvantifiointiraja (lower limit of quantification,
LLOQ) oli 25 IU/ml. Ensisijainen paitetapahtuma, jonka avulla pyrittiin maarittdmain HCV:n
paranemisprosentti, oli SVR, joka méériteltiin seuraavasti: HCV-RNA alle LLOQ:n 12 viikon
kohdalla hoidon lopettamisen jalkeen.

Aiemmin hoitamattomat aikuiset, joilla ei ollut kirroosia — ION-3 (tutkimus 0108) — Genotyyppi I
ION-3-tutkimuksessa verrattiin 8 viikon hoitoa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella ribaviriinin
kanssa tai ilman ribaviriinia 12 viikon hoitoon ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella aiemmin
hoitamattomilla, ei-kirroottisilla potilailla, joilla oli genotyyppi 1 CHC. Potilaat satunnaistettiin
suhteessa 1:1:1 yhteen kolmesta hoitoryhmasti ja stratifioitiin HCV-genotyypin (1a versus 1b)
perusteella.
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Taulukko 9: Demografiset tiedot ja lihtotilanteen tiedot ION-3-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF YHTEENSA
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n =215) (n =216) (n =216) (n = 647)
Ikd (vuotta): mediaani 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(vaihteluvili)
Sukupuoli mies 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rotu: 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Musta/afrikkalaisamerikka
lainen
Valkoinen 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyyppi la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)?
1L.28CC-genotyyppi 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
FibroTestilld mddritetty Metavir-pistemdicird®
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)
Ei tulkittavissa <1%(1) 1% (3) 0% (0) <1%(4)

a  Yhdelld potilaalla 8 vitkon LDV/SOF-hoitohaarasta genotyypin 1 alatyyppi ei ollut vahvistettu.
b Muut kuin puuttuvat FibroTest -tulokset muunnetaan Metavir-pisteméériksi seuraavasti: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Taulukko 10: Hoitovasteet ION-3-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Tulokset potilailla ilman SVR.dd
Hoidonaikainen virologinen 0/215 0/216 0/216
epidonnistuminen
Relapsi® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Muu® <1 % (2/215) 3 % (6/216) 2 % (5/216)
Genotyyppi
Genotyyppi la 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96 % (165/172)
Genotyyppi 1b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % (43/44)

a  Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

b "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR:44 eivitka tdytténeet virologisen epdonnistumisen
kriteerejé (esim. eivit osallistuneet seurantaan).

8 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito ilman ribaviriinia oli yhdenvertainen 8 viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri- ja ribaviriinihoidon kanssa (hoitojen vilinen ero: 0,9 %; 95 % luottamusvili:
-3,9 %-5,7 %) ja 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon kanssa (hoitojen vilinen ero: -2,3 %;

97,5 % luottamusvili: -7,2 %-3,6 %). Niill potilailla, joiden lahtdtilanteen HCV-RNA oli

< 6 miljoonaa IU/ml, SVR oli 97 % (119/123) kun heitd hoidettiin 8 viikkoa ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella ja 96 % (126/131) kun heitéd hoidettiin12 viikkoa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella.
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Taulukko 11: Relapsien lukuméirit lihtotilanteen tietojen mukaan ION-3-tutkimuksessa,
virologisen epAonnistumisen populaatio*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 viikkoa 8 viikkoa 12 viikkoa
(n=213) (n=210) (n=211)
Sukupuoli
Mies 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Nainen 1% (1/84) 1 % (1/96) 0% (0/84)
IL28-genotyyppi
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54)
Muu kuin CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
Ldhtotilanteen HCV-RNA*
HCV-RNA < 6 miljoonaa IU/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV-RNA > 6 miljoonaa IU/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1% (1/83)

Potilaat, jotka eivit osallistuneet seurantaan tai peruuttivat suostumuksensa, on suljettu pois.

a HCV-RNA-arvot médritettiin kiyttden Rochen TagMan -mééritystd; potilaan HCV-RNA saattaa vaihdella eri

kéyntikerroilla.

Aiemmin hoitamattomat, kirroosia sairastavat tai sairastamattomat aikuiset — [ON-1

(tutkimus 0102) — Genotyyppi 1

ION-1 oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin 12 ja 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia 865:11a aiemmin
hoitamattomalla potilaalla, joilla on genotyypin 1 CHC, mukaan lukien kirroosia sairastavat potilaat

(satunnaistettu 1:1:1:1). Satunnaistamisessa ryhmit stratifioitiin kirroosin esiintymisen tai

esiintymaéttomyyden ja HCV-genotyypin (1a versus 1b) mukaan.

Taulukko 12: Demografiset tiedot ja lihtotilanteen tiedot ION-1-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | YHTEENS
12 viikkoa RBV 24 viikkoa RBV A
(n=214) 12 viikkoa (n=217) 24 viikkoa
(n=217) (n=217) (n = 865)
Iké (vuotta): mediaani 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
(vaihteluvili)
Sukupuoli mies 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) 55 % (119) 59 % (513)
Rotu: 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
Musta/afrikkalaisamerikka
lainen
Valkoinen 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) 84 % (183) 85 % (735)
Genotyyppi la® 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) 66 % (143) 67 % (582)
IL.28CC-genotyyppi 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
FibroTestilld mdritetty Metavir-pistemdicird®
FO-F1 27 % (57) 26 % (56) 29 % (62) 30 % (66) 28 % (241)
F2 26 % (56) 25 % (55) 22 % (47) 28 % (60) 25 % (218)
F3-F4 47 % (100) | 48 % (104) | 49 % (107) | 42 % (91) 46 % (402)
Ei tulkittavissa <1%(1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1%(4)

a Kabhdella potilaalla 12 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta, yhdelld potilaalla 12 viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta,
kahdella potilaalla 24 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta ja kahdella potilaalla 24 viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta
genotyypin 1 alatyyppi ei ollut vahvistettu.

b  Muut kuin puuttuvat FibroTest -tulokset muunnetaan Metavir-pistemaériksi seuraavasti: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.
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Taulukko 13: Hoitovasteet ION-1-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % 99 % (215/217)
(213/217)
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
virologinen
epaonnistuminen
Relapsi® <1% (1/212) 0/217 <1%(1/215) | 0/216
Muu® <1% (2/213) 3% (6/217) <1%2217) | <1%(2/217)

Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet

Genotyyppi
Genotyyppi la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % 99 % (141/143)
(144/146)
Genotyyppi 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Kirroosi®
Ei 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % 99 % (178/180)
(181/184)
Kylld 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a  Yksi potilas suljettiin pois 12 viikon LDV/SOF-hoitohaarasta ja yksi potilas suljettiin pois 24 viikon LDV/SOF+RBV-
hoitohaarasta, koska heilla molemmilla oli genotyypin 4 CHC infektio.
b Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaéri, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessi hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

¢ "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR:a4 eivitka tdyttineet virologisen epdonnistumisen
kriteerejd (esim. eivit osallistuneet seurantaan).
d Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois téstd alaryhméaanalyysista.

Aiemmin hoitoa saaneet, kirroosia sairastavat tai sairastamattomat aikuiset — ION-2
(tutkimus 0109) — Genotyyppi 1
ION-2 oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin 12 ja 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia (satunnaistettu 1:1:1:1)
genotyypin 1 HCV-infektiota sairastavilla, kirroottisilla tai ei-kirroottisilla potilailla, joilla aiempi
interferonipohjainen hoito-ohjelma oli epdonnistunut, mukaan lukien hoito-ohjelmat, joihin siséltyi
jokin HCV-proteaasinestdjd. Satunnaistamisessa ryhmat stratifioitiin kirroosin esiintymisen tai
esiintymaéttomyyden, HCV-genotyypin (1a versus 1b) ja aiemman HCV-hoidon tuottaman vasteen
(relapsi/lapimurto versus ei vastetta).

Taulukko 14: Demografiset tiedot ja lihtotilanteen tiedot ION-2-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ YHTEENSA
12 viikkoa RBYV 24 viikkoa RBV
(n=109) 12 viikkoa (n=109) 24 viikkoa (n = 440)
(n=111) (n=111)
Ik& (vuotta): mediaani 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(vaihteluvili)
Sukupuoli mies 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rotu: Musta/ 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
afrikkalaisamerikkala
inen
Valkoinen 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyyppi la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)

75




Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | YHTEENSA
12 viikkoa RBV 24 viikkoa RBYV
(n=109) 12 viikkoa (n=109) 24 viikkoa (n = 440)
(n=111) (n=111)
Aiempi HCV-hoito
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)
HCV-proteaasinestdja + | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)
PEG-IFN+RBV
IL28CC-genotyyppi 9% (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
FibroTestilld mddritetty Metavir-pistemdicird®
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)
Ei tulkittavissa 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% ()

a  Yhdelld potilaalla 24 viikon LDV/SOF-hoitohaaroista ja yhdelld potilaalla 24-viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta
hoito oli aiemmin epdonnistunut pegyloimattomaan interferoniin pohjautuneessa hoito-ohjelmassa.
b  Muut kuin puuttuvat FibroTest -tulokset muunnetaan Metavir-pisteméériksi seuraavasti: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Taulukko 15: Hoitovasteet ION-2-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
virologinen
epidonnistuminen
Relapsi® 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Muu® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet
Genotyyppi
Genotyyppi la 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Genotyyppi 1b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Kirroosi
Ei 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Kylla 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Aiempi HCV-hoito
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
HCV-proteaasinestdja + | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)

PEG-IFN+RBV

a  Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

b "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR:44 eivitka tayttineet virologisen epdonnistumisen
kriteerejé (esim. eivit osallistuneet seurantaan).

(e}

Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois téstd alaryhméaanalyysista.

d Metavir-pistemdira = 4 tai Ishak-pistemaird > 5 maksabiopsialla mairitettyna tai FibroTest-pistemédird, joka oli > 0,75 ja

(APRI) > 2.

Taulukossa 16 esitetdén valikoitujen alaryhmien relapsien lukuméérét 12 viikon hoito-ohjelmissa
(ilman ribaviriinia tai sen kanssa) (ks. my0s edellinen kohta "Lahtdtilanteen HCV-resistenssin
varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen"). Ei-kirroottisilla potilailla relapseja ilmeni vain
lahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien esiintymisen yhteydessi ja ribaviriinia sisdltiméttomén
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon aikana. Kirroottisilla potilailla relapseja ilmeni molemmissa hoito-
ohjelmissa ja ldhtotilanteen NS5A-RAV-varianttien puuttuessa ja esiintyessa.
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Taulukko 16: Relapsien lukumiéirit valikoiduissa alaryhmissid ION-2-tutkimuksessa

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa 24 viikkoa
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Vasteen saaneiden lukumaéra 108 111 109 110
hoidon piittyessa
Kirroosi
Ei 5 % (4/86)* 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Kylla 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Ldhtotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvien substituutioiden esiintyminen®
Ei 3 % (3/91)¢ 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)f
Kylla 24 % (4/17)¢ 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0% (0/14)

a  Nailld neljélla ei-kirroottisella relapsoijalla oli kaikilla 1dhtotilanteessa NS5A-resistenssiin liittyvid polymorfismeja.
Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois téstd alaryhméaanalyysista.

¢ Analyysiin (syvésekvensointi) sisdltyi NS5A-resistenssiin liittyvid polymorfismeja, jotka tuottivat > 2,5-kertaisen
muutoksen ECso-arvossa (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T ja
Y93C/F/H/N/S genotyypin la ja L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K ja Y93C/H/N/S genotyypin 1b HCV-infektion osalta).
3/3 néistid potilaista oli kirroottista.

e 0/4 niisti potilaista oli kirroottista.

f Yhden potilaan, joka saavutti viruskuorman < LLOQ hoidon péittyessd, ldht6tilanteen NS5A-tiedot puuttuivat ja hénet
suljettiin pois analyysisti.

Aiemmin hoitoa saaneet, kirroosia sairastavat aikuiset - SIRIUS - Genotyyppi 1
SIRIUS-tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli kompensoitunut kirroosi ja joilla oli epdonnistunut
ensin pegyloitu interferoni (PEG-IFN) + ribaviriini -hoito ja sen jidlkeen pegyloidusta interferonista +
ribaviriinista + NS3/4A-proteaasinestijistid koostunut hoito-ohjelma. Kirroosi mééritettiin biopsialla,
Fibroscan-méiéritykselld (> 12,5 kPA) tai FibroTest-maéritykselld > 0,75 ja ASAT:verihiutaleet-
suhdeindeksillda (APRI) > 2.

Tutkimuksessa (kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu) arvioitiin 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella (+ ribaviriini-lumelddkkeelld) verrattuna 12 viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoon. Jdlkimmaéisessé hoitohaarassa olleet potilaat saivat
lumelaékettd (ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmaén sijasta) 12 ensimmaéisen viikon ajan,
mink4 jdlkeen he saivat vaikuttavaa sokkoutettua hoitoa seuraavien 12 viikon ajan. Potilaat
stratifioitiin HCV-genotyypin (1a versus 1b) ja aiemman hoitovasteen (oliko HCV RNA <LLOQ
saavutettu) mukaan.

Kaksi hoitoryhméé olivat demografisesti ja lahtdtilanteen suhteen tasapainoiset. Mediaani-iké oli
56 vuotta (vaihteluvéli: 23-77); 74 % potilaista oli miespuolisia; 97 % oli valkoihoisia; 63 %:lla oli
genotyypin 1la HVC-infektio; 94 %:lla oli muita kuin CC IL28 B -alleeleita (CT tai TT).

Tutkimukseen otetuista 155 potilaasta 1 potilas lopetti hoidon lumeléékkeen kdyton aikana. SVR12:n
saavutti jdljelle jddneistd molempien hoitoryhmien 154 potilaasta kaikkiaan 149, 96 % (74/77)
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa 12 viikon ajan saaneiden potilaiden ryhmaésté ja 97 %
(75/77) ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 24 viikon ajan saaneiden potilaiden ryhmaista. Kaikki

5 potilasta, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, relapsoituivat sen jélkeen, kun heilld oli ollut hoidon
loppumisen vaste (ks. kohta "Resistenssi” - “Kliinisissd tutkimuksissa” edelld).

Aiemmin hoitoa saaneet aikuiset, joilla sofosbuviiri + ribaviriini £ PEG-IFN -hoito on epdonnistunut
Kaksi kliinistd tutkimusta tukee késitystd ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehosta potilailla, joilla
sofosbuviiri + ribaviriini + PEG-IFN -hoito oli aiemmin epdonnistunut. Tutkimukseen 1118 osallistui
44 potilasta, mukaan lukien 12 kirroottista potilasta, joilla oli genotyypin 1 infektio ja joilla
sofosbuviiri + ribaviriini + PEG-IFN -hoito tai sofosbuviiri + ribaviriini -hoito oli aiemmin
epdonnistunut, ja joita hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmalld 12 viikon ajan;
SVR oli 100 % (44/44). Tutkimukseen ION-4 otettiin 13 potilasta, joilla oli samanaikainen
genotyypin 1 HCV/HIV-1-infektio, mukaan lukien 1 kirroottinen potilas, ja joilla sofosbuviiri +
ribaviriini -hoito oli epdonnistunut; SVR oli 100 % (13/13) kun ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa oli
annettu 12 viikkoa.
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Samanaikainen HCV/HIV-infektio aikuisilla — ION-4

ION-4 oli avoin kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon ajan ilman ribaviriinia annetun
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomilla ja aiemmin hoitoa
saaneilla HCV-potilailla, joilla oli genotyypin 1 tai 4 CHC ja samanaikainen HIV-1-infektio. Hoitoa
aiemmin saaneilla potilailla aiempi hoito PEG-IFN + ribaviriini + HCV-proteaasinestijé
-yhdistelmailla tai sofosbuviiri + ribaviriini + PEG-IFN -yhdistelmailla oli epédnonnistunut. Potilaat
saivat vakaata antiretroviraalista HIV-1-hoitoa, johon sisiltyi
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti annettuna efavirentsin, rilpiviriinin tai raltegraviirin
kanssa.

Mediaani-iké oli 52 vuotta (vaihteluvali: 26-72); 82 % potilaista oli miespuolisia; 61 % oli
valkoihoisia; 34 % oli mustia; 75 %:1la oli genotyypin 1a HCV-infektio; 2 %:lla oli genotyypin 4
infektio; 76 %:1la oli muita kuin CC-tyypin IL28B-alleeleita (CT tai TT); ja 20 %:1la oli
kompensoitunut kirroosi. 55 % potilaista oli saanut aiemmin hoitoa.

Taulukko 17: Hoitovasteet ION-4-tutkimuksessa

LDV/SOF
12 viikkoa
(n =335)
SVR 96 % (321/335)
Tulokset potilailla ilman SVR:dd
Hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen <1 % (2/335)
Relapsi® 3 % (10/333)
Muu® <1 % (2/335)
Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet
Kirroosipotilaat 94 % (63/67)
Aiemmin hoitoa saaneet kirroosipotilaat 98 % (46/47)

a 8 potilasta, joilla oli genotyypin 4 HCV-infektio, otettiin tutkimukseen; heisti 8/8 saavutti SVR12:n.

b Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukumaiiré, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessd hoidonaikaisessa
tarkastuksessa.

¢ ”Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivit saavuttaneet SVR:44 eivitka tdyttdneet virologisen epdonnistumisen
kriteerejd (esim. eivit osallistuneet seurantaan).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio aikuisilla — ERADICATE

ERADICATE oli avoin tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa

50 potilaalla, joilla oli genotyypin 1 CHC ja samanaikainen HIV. Kaikki potilaat olivat CHC:n osalta
aiemmin hoitamattomia eika heilld ollut kirroosia, 26 % (13/50) potilasta ei ollut saanut aiemmin
antiretroviraalista HIV-hoitoa ja 74 % (37/50) potilaista sai samanaikaista antiretroviraalista
HIV-hoitoa. Vilianalyysin ajankohtana 40 potilasta oli saavuttanut 12. hoidon jélkeisen viikon ja
SVRI12 oli 98 % (39/40).

Maksansiirtoa odottavat ja maksansiirron saaneet potilaat — SOLAR-1 ja SOLAR-2

SOLAR-1 ja SOLAR-2 olivat kaksi avointa kliinisté tutkimusta, joissa arvioitiin 12 ja 24 viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméahoitoa potilailla, joilla on genotyypin 1 tai 4 HCV-
infektio ja joille on tehty maksansiirto ja/tai joilla on dekompensoitunut maksasairaus. Ndiden kahden
tutkimuksen tutkimusasetelmat olivat identtiset. Potilaat sijoitettiin yhteen seitsemésté ryhmésti
maksansiirron tilan ja maksan toiminnan heikentymisen vaikeusasteen perusteella (ks. taulukko 18).
Potilaat, joiden CPT-pistemééra oli > 12, suljettiin pois. Potilaat satunnaistettiin jokaisessa ryhméssa
1:1-suhteessa saamaan ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa 12 tai 24 viikon ajan.

Hoitoryhmét olivat demografisesti ja 1dhtdtilanteen suhteen tasapainoiset. Hoitoa saaneita potilaita oli
670, mediaani-ika oli 59 vuotta (vaihteluvili: 21-81 vuotta), 77 % potilaista oli miehid, 91 % oli
valkoihoisia, keskimardinen painoindeksi oli 28 kg/m? (vaihteluvili: 18-49 kg/m?), 94 %:lla oli
genotyypin 1 ja 6 %:lla oli genotyypin 4 HCV-infektio, 78 %:lla potilaista aikaisempi HCV-hoito oli
epdonnistunut. Potilaista, joilla oli dekompensoitunut kirroosi (ennen maksansiirtoa tai maksansiirron
jélkeen), 64 % kuului seulonnassa CPT-luokkaan B ja 36 % CPT-luokkaan C, 24 %:lla MELD (Model
for End Stage Liver Disease) -pisteméaéra oli 1dht6tilanteessa yli 15.
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Taulukko 18: Yhdistetyt hoitovasteet (SVR12) SOLAR-1- ja SOLAR-2-tutkimuksissa

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa
(n =307)*" (n =307)*"
SVR SVR
Odottaa maksansiirtoa
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)
Saanut maksansiirron
Metavir-pistemdird | 95 % (94/99) 99 % (99/100)
FO-F3
CPT A° 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C¢ 57 % (4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a  Kaksitoista potilasta, jotka saivat maksansiirron ennen hoidonjilkeisté viikkoa 12 ja joiden HCV RNA oli < LLOQ
viimeisessd mittauksessa ennen maksansiirtoa, suljettiin pois.

b Kaksi potilasta, joilla ei ollut dekompensoitunutta kirroosia ja jotka eivit mydskdédn saaneet maksansiirtoa, suljettiin pois,
koska he eivit téyttédneet minkddn hoitoryhmaén sisddnottokriteerejé.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = fibrosoiva kolestaattinen hepatiitti. CPT A = CPT-pistemiéra 5-6 (kompensoitu),
CPT B = CPT-pistemédra 7-9 (dekompensoitu), CPT C = CPT-pistemééra 10-12 (dekompensoitu).

SOLAR-1- ja SOLAR-2-tutkimuksiin osallistui 40 potilasta, joilla oli genotyypin 4 CHC.
Maksansiirron saaneilla potilailla, joilla ei ollut dekompensoitunutta kirroosia, SVR12:n saavutti 92 %
(11/12) 12 viikon ajan hoitoa saaneista ja 100 % (10/10) 24 viikon ajan hoitoa saaneista, ja potilailla,
joilla oli dekompensoitunut kirroosi (ennen maksansiirtoa ja maksansiirron jélkeen), SVR12:n saavutti
60 % (6/10) 12 viikon ajan hoitoa saaneista ja 75 % (6/8) 24 viikon ajan hoitoa saaneista. Seitsemasta
potilaasta, jotka eivit saavuttaneet SVR12:ta, kolme sai relapsin, kaikilla oli dekompensoitunut
kirroosi ja he saivat ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa 12 viikon ajan.

MELD- ja CPT-pisteméérien muutokset ldhtdtilanteesta hoidonjélkeiseen viikkoon 12 asti analysoitiin
kaikilta potilailta, joilla oli dekompensoitunut kirroosi (ennen maksansiirtoa tai maksansiirron jélkeen)
ja jotka saavuttivat SVR12:n ja joiden tulokset olivat saatavilla (n = 123), jotta voitiin arvioida
SVR12:n vaikutus maksan toimintaan.

MELD-pistemddrddn muutos: Potilaista, jotka saavuttivat SVR12:n 12 viikon pituisen
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon aikana, 57 %:1la (70/123) MELD-pistemé&&rai parani ja
19 %:lla (23/123) MELD-pistemééra pysyi samana lahtdtilanteesta hoidonjilkeiselle viikolle 12,

32 potilaasta, joiden MELD-pistemiéra oli > 15 1dhtdtilanteessa, 59 %:lla (19/32) MELD-pistemédara
oli < 15 hoidonjilkeiselld viikolla 12. MELD-pistemaérissa havaittu paraneminen johtui padasiassa
kokonaisbilirubiiniarvon paranemisesta.

CPT-pistemddridn ja -luokan muutos. Potilaista, jotka saavuttivat SVR12:n 12 viikon pituisen
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoidon aikana, 60 %:1la (74/123) CPT-pisteméérat paranivat ja
34 %:lla (42/123) CPT-pisteméérit eivat muuttuneet lahtdtilanteesta hoidonjalkeiselle viikolle 12,

32 potilaasta, joilla oli CPT C -kirroosi ldhtdtilanteessa, 53 %:1la (17/32) oli CPT B -kirroosi
hoidonjélkeiselld viikolla 12, 88 potilaasta, joilla oli CPT B -kirroosi ldhtétilanteessa, 25 %:lla (22/88)
oli CPT A -kirroosi hoidonjilkeiselld viikolla 12. CPT-pisteméarissd havaittu paraneminen johtui
padasiassa kokonaisbilirubiini- ja albumiiniarvojen paranemisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus genotyypissd 2, 3, 4, 5 ja 6 (ks. myds kohta 4.4)
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta on arvioitu muun kuin genotyypin 1 infektion hoidon osalta
pienissé faasin 2 tutkimuksissa, kuten on esitetty seuraavaksi.

Kliinisiin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli kirroosi tai ei ollut kirroosia, jotka olivat aiemmin

hoitamattomia tai joilla aiempi hoito oli epdonnistunut sen jélkeen, kun he olivat saaneet PEG-IFN
+ ribaviriini +/- HCV-proteaasinestijéhoitoa.
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Genotyyppien 2, 4, 5 ja 6 infektion hoitoon kuului ledipasviiri/sofosbuviiri ilman ribaviriinia
annettuna 12 viikon ajan (taulukko 19). Genotyypin 3 infektiota hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia samoin 12 viikon ajan (taulukko 20).

Taulukko 19: Hoitovasteet (SVR12) annettaessa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 viikon
ajan potilaille, joilla oli genotyypin 2, 4, 5 ja 6 HCV-infektio

Tutkimus GT |n TE? SVR12 Relapsi®
Kaikki Kirroosi

Tutkimus 1468 (LEPTON) | 2 | 26 | 19 %(5/26) | 96 % (25/26) | 100 % (2/2) | 0 % (0/25)

Tutkimus 1119 4 | 44 | 50 % (22/44) | 93 % (41/44) | 100 % (10/10) | 7 % (3/44)

Tutkimus 1119 5 |41 | 49% (20/41) | 93 % (38/41) | 89 % (8/9) 5 % (2/40)

Tutkimus 0122 6 |25 |0% (025 | 96%(24/25) | 100% (2/2) | 4 % (1/25)

(ELECTRON-2)

a TE: hoitoa aiemmin saaneiden potilaiden lukuméaara.
b Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa

tarkastuksessa.

Taulukko 20: Hoitovasteet (SVR12) potilailla, joilla on genotyypin 3 infektio (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 viikkoa 12 viikkoa
SVR Relapsi® SVR Relapsi®
Aiemmin hoitamattomat 100 % (26/26) 0% (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Potilaat, joilla ei ole 100 % (20/20) 0% (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
kirroosia
Kirroosipotilaat 100 % (6/6) 0% (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Aiemmin hoitoa saaneet 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Potilaat, joilla ei ole 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
kirroosia
Kirroosipotilaat 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: ei tutkittu.
a  Relapsin nimittdjd on niiden potilaiden lukumaiér, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisesséd hoidonaikaisessa
tarkastuksessa.

Potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt

Tutkimus 0154 oli avoin kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 12 viikon pituisen
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon turvallisuutta ja tehoa 18:1la genotyypin 1 HCV-infektiota
sairastavalla potilaalla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta ja jotka eivét tarvinneet
dialyysihoitoa. Lahtotilanteessa kahdella potilaalla oli kirroosi ja keskiméérdinen eGFR oli

24,9 ml/min (vaihteluvéli 9,0-39,6). SVR12-hoitovasteen saavutti 18/18 potilasta.

Tutkimus 4063 oli avoin kolmen hoitohaaran kliininen tutkimus, jossa arvioitiin 8, 12 ja 24 viikkoa
kestdnytta ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa yhteensd 95 potilaalla, joilla oli genotyypin 1 (72 %),
genotyypin 2 (22 %), genotyypin 4 (2 %), genotyypin 5 (1 %) tai genotyypin 6 (2 %) krooninen
hepatiitti C ja dialyysid edellyttava loppuvaiheen munuaissairaus: 45 potilasta, jotka eivit olleet
alemmin saaneet hoitoa ja joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio eiké kirroosia, sai
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 8 viikon ajan; 31 potilasta, jotka joko olivat aiemmin saaneet hoitoa ja
joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio tai jotka eivit olleet tai olivat saaneet aiemmin hoitoa ja joilla oli
genotyypin 2, 5 tai 6 infektio eiki kirroosia, sai ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan;

19 potilasta, joilla oli genotyypin 1, 2 tai 4 HCV-infektio ja kompensoitunut kirroosi, sai
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 24 viikon ajan. Lahtétilanteessa yhteensd 95 potilaasta 20 %:lla oli
kirroosi, 22 % oli saanut aiemmin hoitoa, 21 % oli saanut munuaissiirteen, 92 % sai
hemodialyysihoitoa ja 8 % sai peritoneaalidialyysihoitoa; potilaat olivat saaneet dialyysihoitoa
keskimiirin 11,5 vuoden ajan (vaihteluvali 0,2—43,0 vuotta). SVR:n saavutti 93 % potilaista (42/45)
8 viikon ajan ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneessa ryhméssa, 100 % potilaista (31/31) 12 viikon
ajan ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneessa ryhméssé ja 79 % potilaista (15/19) 24 viikon ajan
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ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saaneessa ryhmassa. Niistd seitsemésti potilaasta, jotka eivét
saavuttaneet SVR12:ta, yhdelldkaén ei ilmennyt virologista epdonnistumista tai relapsia.

Pediatriset potilaat

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa HCV-infektion saaneilla véhintdin 3-vuotiailla potilailla
arvioitiin vaiheen 2 avoimessa kliinisessé tutkimuksessa, johon otettiin mukaan 226 potilasta:

221 potilasta, joilla oli genotyypin 1 krooninen hepatiitti C, kaksi potilasta, joilla oli genotyypin 3
krooninen hepatiitti C, ja kolme potilasta, joilla oli genotyypin 4 krooninen hepatiitti C

(tutkimus 1116) (ks. kohdasta 4.2 tietoja kéytostd pediatrisille potilaille).

12 — < 18 -vuotiaat potilaat:

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta arvioitiin 100:11a genotyypin 1 HCV-infektion saaneella 12 —
< 18 -vuotiaalla potilaalla. Yhteensd 80 potilasta (n = 80) ei ollut saanut hoitoa aiemmin ja

20 potilasta (n = 20) oli saanut hoitoa aiemmin. Kaikkia potilaita hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella 12 viikon ajan.

Demografiset tiedot ja ldhtotilanteen ominaisuudet olivat samankaltaiset aiemmin hoitamattomilla ja
hoidetuilla tutkittavilla. Mediaani-ika oli 15 vuotta (vaihteluvéli 12—17). Potilaista 63 % oli naisia,

91 % valkoisia, 7 % mustia, 2 % aasialaisia ja 13 % latinalaisamerikkalaisia. Keskimdardinen
ruumiinpaino oli 61,3 kg (vaihteluvéli 33,0—-126,0 kg). 55 %:1la potilaista ldhtdtilanteen HCV:n RNA-
pitoisuudet olivat véhintddn 800 000 IU/ml. 81 %:1la oli genotyypin 1a HCV-infektio ja yhdelld
aiemmin hoitamattomalla potilaalla oli todettu kirroosi. Suurin osa potilaista (84 %) oli saanut
infektion vertikaalisen siirtymisen kautta.

SVR12-hoitovasteen osuus oli kaiken kaikkiaan 98 % (98 % [78/80] potilailla, jotka eivit olleet
saaneet aiemmin hoitoa ja 100 % [20/20] aiemmin hoitoa saaneilla potilailla). Yhteensd 2 potilasta
100:sta (2 %), joista kumpikaan ei ollut saanut hoitoa aiemmin, ei saavuttanut SVR12-hoitovastetta
(seurannassa katoamisen takia). Yhdelldkéén potilaalla ei ollut virologista epdonnistumista.

6 — < 12 -vuotiaat potilaat:

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta arvioitiin 92:1la genotyypin 1, 3 tai 4 HCV-infektiota
sairastavalla 6 — < 12 -vuotiaalla potilaalla. Yhteensé 72 potilasta (78 %) ei ollut saanut hoitoa
aiemmin ja 20 potilasta (22 %) oli saanut hoitoa aiemmin. 89 potilasta (joista 87:114 oli genotyypin 1 ja
2:11a oli genotyypin 4 HCV-infektio) sai ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan, yksi aiemmin
hoitoa saanut potilas, jolla oli genotyypin 1 HCV-infektio ja kirroosi, sai ledipasviiri/sofosbuviiri-
hoitoa 24 viikon ajan, ja kaksi aiemmin hoitoa saanutta potilasta, joilla oli genotyypin 3 HCV-infektio,
sai ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa ja ribaviriinia 24 viikon ajan. Mediaani-iké oli 9 vuotta
(vaihteluvili 6—11). Potilaista 59 % oli poikia, 79 % valkoisia, 8 % mustia, 5 % aasialaisia ja 10 %
latinalaisamerikkalaisia. Keskiméérdinen ruumiinpaino oli 32,8 kg (vaihteluvéli 17,5-76,4 kg).

59 %:lla potilaista 1dhtotilanteen HCV:n RNA-pitoisuudet olivat vahintddn 800 000 IU/ml. 84 %:lla oli
genotyypin la HCV-infektio; 2 potilaalla (yhdelld aiemmin hoitamattomalla, yhdell& aiemmin hoitoa
saaneella) oli todettu kirroosi. Suurin osa potilaista (97 %) oli saanut infektion vertikaalisen
siirtymisen kautta.

SVR:n saavutti yhteensd 99 % potilaista (99 % [88/89] ryhmissé, jossa annettiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan, 100 % [1/1] ryhmissé, jossa annettiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 24 viikon ajan, ja 100 % [2/2] ryhméssé, jossa annettiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa ja ribaviriinia 24 viikon ajan). Yksi aiemmin hoitamaton potilas, jolla
oli genotyypin 1 HCV-infektio ja kirroosi ja joka sai Harvoni-hoitoa 12 viikon ajan, ei saavuttanut
SVR12:ta ja hinelld ilmeni relapsi.

3 — < 6 -vuotiaat potilaat:

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta arvioitiin 34:114 genotyypin 1 (n = 33) tai genotyypin 4 (n = 1)
HCV-infektiota sairastavalla 3 — < 6 -vuotiaalla potilaalla. Kaikki potilaat olivat aiemmin
hoitamattomia ja saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan. Mediaani-iké oli 5 vuotta
(vaihteluvili 3—5). Potilaista 71 % oli tyttdjd, 79 % valkoisia, 3 % mustia, 6 % aasialaisia ja 18 %
latinalaisamerikkalaisia. Keskiméérdinen ruumiinpaino oli 19,2 kg (vaihteluvili 10,7-33,6 kg).
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56 %:lla potilaista ldhtotilanteen HCV:n RNA-pitoisuudet olivat vahintdén 800 000 [U/ml. 82 %:1la oli
genotyypin la HCV-infektio. Kenelldkéan potilaista ei ollut todettua kirroosia. Kaikki potilaat (100 %)
olivat saaneet infektion vertikaalisen siirtymisen kautta.

SVR:n saavutti yhteensd 97 % (97 % [32/33] potilaista, joilla oli genotyypin 1 HCV-infektio, ja 100 %
[1/1] potilaista, joilla oli genotyypin 4 HCV-infektio). Yksi potilas, joka keskeytti tutkimushoidon
ennenaikaisesti viiden pédivén kuluttua, koska lddkkeen maku oli epédnormaali, ei saavuttanut SVR-
vastetta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sen jélkeen kun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta oli annettu HCV-infektiota sairastaville potilaille
suun kautta, ledipasviirin mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin 4,0 tuntia annoksen jalkeen.
Sofosbuviiri imeytyi nopeasti, ja sen mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin ~ 1 tuntia annoksen
jélkeen. GS-331007:n mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin 4 tuntia annoksen jalkeen.

HCV-infektiota sairastavilla potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
ledipasviirin (n = 2 113) geometrinen keskimédrdinen vakaan tilan AUCo.24 0li 7 290 ngeh/ml,
sofosbuviirin (n =1 542) 1 320 ngeh/ml, ja GS-331007:n (n =2 113) 12 000 ng*h/ml. Ledipasviirin,
sofosbuviirin ja GS-331007:n vakaan tilan Cpax oli 323, 618 ja 707 ng/ml, tassa jarjestyksessa.
Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUCy.24 ja Cmax olivat samanlaiset terveillé aikuisilla ja
HCV-infektiopotilailla. Verrattuna terveisiin henkil6ihin (n = 191), HCV-infektiopotilailla
ledipasviirin AUCy.24 oli 24 % alhaisempi ja Cmax 32 % alhaisempi. Ledipasviirin AUC on suhteessa
annoksen suuruuteen annosvililld 3-100 mg. Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC-arvot ovat léhes
suhteessa annokseen annosvililld 200 mg-400 mg.

Ruokailun vaikutus

Paastotilaan verrattuna yhden ledipasviiri/sofosbuviiri-annoksen antaminen kohtalaisesti rasvaa
sisdltdvéan tai runsasrasvaisen aterian kanssa suurensi sofosbuviirin AUC.inf -arvoa noin 2-kertaiseksi,
mutta ei merkittdvasti vaikuttanut sofosbuviirin Cmax-arvoon. GS-331007:n tai ledipasviirin altistukset
eividt muuttuneet kummankaan ateriatyypin yhteydessd. Harvoni-valmistetta voidaan antaa
ruokailuajoista riippumatta.

Jakautuminen

Ledipasviiri sitoutuu > 99,8-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin. Kun terveille henkil6ille oli
annettu yksi 90 mg:n ['*C]-ledipasviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde vaihteli
vilillad 0,51-0,66.

Sofosbuviiri sitoutuu noin 61-65-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja sitoutuminen on
ladkepitoisuudesta riippumatonta vaihteluvililld 1 pg/ml-20 pg/ml. GS-331007:n sitoutuminen
proteiineihin oli hyvin vihéistd ihmisen plasmassa. Kun terveille henkildille oli annettu yksi 400 mg:n
['*C]-sofosbuviiriannos, ['*C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde oli noin 0,7.

Biotransformaatio

In vitro ei ole todettu ledipasviirin metaboliaa, joka tapahtuisi ihmisen CYP-entsyymien CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4 kautta. Havaintoja tuntemattoman mekanismin
kautta tapahtuvasta hitaasta oksidatiivisesta metaboliasta on tehty. 90 mg:n ['*C]-ledipasviirikerta-
annoksen jélkeen systeeminen altistus johtui l&hes yksinomaan (> 98 %) ldhtoyhdisteesta.
Muuttumaton ledipasviiri on my0s ensisijainen ulosteissa havaittu valmisteen muoto.

Sofosbuviiri metabolisoituu laajalti maksassa, missi se muodostaa farmakologisesti aktiivisen

nukleosidianalogitrifosfaatin GS-461203. Sen aktiivista metaboliittia ei havaita. Metabolisen
aktivaation reittiin siséltyy karboksyyliesteriosan sekventiaalinen hydrolyysi, jota katalysoi ihmisen
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katepsiini A tai karboksyyliesteraasi 1, ja histidiinitriadinukleotidié sitovan proteiinin 1 suorittama
fosforamidaatin pilkkominen, mité seuraa fosforylaatio pyrimidiininukleotidin biosynteesireittia.
Defosforylaation seurauksena muodostuu nukleosidirakenteinen metaboliitti, GS-331007, jota ei voida
tehokkaasti refosforyloida ja jolta puuttuu aktiivisuus HCV:ta vastaan in vitro.
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteessa GS-331007:n osuus systeemisestd kokonaisaltistuksesta on noin
85 %.

Eliminaatio

Yhden suun kautta otetun 90 mg:n ['*C]-ledipasviiriannoksen jilkeen ['*C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertymén keskiarvo ulosteessa ja virtsassa oli 87 %, josta suurin osa erittyi ulosteeseen

(86 %). Ulosteisiin erittyneen muuttumattoman ledipasviirin osuus oli keskimaérin 70 % annetusta
annoksesta ja oksidatiivisen metaboliitin M19:n osuus oli 2,2 % annoksesta. Nama tiedot viittaavat
sithen, ettd ledipasviiri eliminoituu pddasiassa muuttumattomana sapen mukana, ja vihdisessd maérin
(noin 1 %) munuaisten kautta. Ledipasviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen antamisen jélkeen oli terveilld vapaaehtoisilla paastotilassa

47 tuntia.

Yhden suun kautta otetun 400 mg:n ['*C]-sofosbuviiriannoksen jilkeen annoksen kokonaiskertymén
keskiarvo oli yli 92 %, josta noin 80 % erittyi virtsaan, 14 % ulosteisiin ja 2,5 % uloshengitysilmaan.
Suurin osa virtsaan erittyneesti sofosbuviirista oli GS-331007:ta (78 %), kun 3,5 % erittyi
sofosbuviirina. Nama tiedot osoittavat, ettd munuaispuhdistuma on GS-331007:n paiasiallinen
eliminaatioreitti ja ettd suuri osa erittyy aktiivisesti. Sofosbuviirin terminaalisen puoliintumisajan
mediaani ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen annon jélkeen oli 0,5 tuntia ja GS-331007:n vastaavasti
27 tuntia.

Ledipasviiri tai sofosbuviiri eivat kumpikaan ole maksaan kertymisti vilittdvien kuljettajaproteiinien,
orgaanisten kationien kuljettajien (organic cation transporter, OTC) 1, orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidien (organic anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 tai OATP1B3
substraatteja. GS-331007 ei ole munuaisten kuljettajaproteiinien, mukaan lukien orgaanisten anionin
kuljettaja (OAT) 1 tai OAT3 tai OCT2, substraatti.

Ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon mahdollinen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin in vitro

Klinikalla saavutetuilla pitoisuuksilla ledipasviiri ei estd maksan kuljettimia, mukaan lukien:

OATP 1BI1 tai 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, monilddke- ja toksisten yhdisteiden
ekstruusion (multidrug and toxic compound extrusion, MATE) 1 kuljettajat, moniladkeresistentti
proteiini (multidrug resistance protein, MRP) 2 tai MRP4. Sofosbuviiri ja GS-331007 eivét ole
ladkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1 estijia
eikd GS-331007 ole OAT1:n, OCT2:n eikd MATET1:n estija.

Sofosbuviiri ja GS-331007 eivit ole CYP- tai uridiinidifosfaattiglukuronosyltransferaasi
(UGT) 1ALl -entsyymien estdjid tai indusoijia.

Farmakokinetiikka erityisissd viestoryhmissd

Rotu ja sukupuoli

Ledipasviirilla, sofosbuviirilla tai GS-331007:1la ei ole havaittu rodusta johtuvia kliinisesti merkitsevid
farmakokineettisia eroja. Sofosbuviirilla tai GS-331007:1la ei ole havaittu kliinisesti merkittavia
sukupuolesta johtuvia farmakokineettisié eroja. Ledipasviirin AUC-arvo oli 77 % suurempi ja Cpax-
arvo 58 % suurempi naisilla kuin miehilld, mutta sukupuolen ja ledipasviirin altistusten suhdetta ei
pidetty kliinisesti merkityksellisen4.

lakkddt potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd analysoiduilla 18-80-vuotiailla
HCV-infektoituneilla potilailla idlla ei ollut kliinisesti merkitsevéé vaikutusta ledipasviirin,
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sofosbuviirin tai GS-331007:n altistukseen. Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kliinisiin
tutkimuksiin osallistui 235 vdhintddn 65-vuotiasta potilasta (8,6 % potilaiden kokonaisméaarasta).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Taulukossa 21 on yhteenveto jaljempéna kuvatuista, heikentyneen munuaisten toiminnan eri
vaikeusasteiden vaikutuksista altistuksiin Harvoni-valmisteen eri aineosille verrattuna tutkittaviin,
joilla munuaisten toiminta oli normaali.

Taulukko 21: Heikentyneen munuaisten toiminnan eri vaikeusasteiden vaikutukset altistukseen
(AUC) sofosbuviirille, GS-331007:1le ja ledipasviirille verrattuna tutkittaviin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali

HCV-negatiiviset tutkittavat Tutkittavat, joilla on
HCV-infektio
Lievisti Kohtalaise | Vaikeasti Dialyysii edellyttiva Vaikeasti | Dialyysié
heikentyny | sti heikentyny | loppuvaiheen heikentyn | edellyttiv
t heikentyny | t munuaissairaus yt a
munuaiste | t munuaiste | Annos Annos munuaiste | loppuvaih
n toiminta | munuaiste | n toiminta | annettiin annettiin n toiminta | een
(eGFR > 50 | n toiminta | (eGFR 1 tunti 1 tunti (eGFR munuaiss
ja<80ml/ | (eGFR>30 | <30 ml ennen dialyysin | <30 ml/ airaus
min/ ja<50ml/ | min/ dialyysid | jilkeen min/
1,73 m?) min/ 1,73 m?) 1,73 m?)
1,73 m?)
Sofosbuviiri | 1,6- 2,1- 2,7- 1,3- 1,6- ~2- 1,9-
kertainen 1 | kertainen 7 | kertainen 7 | kertainen 1 | kertainen 17 | kertainen 1 | kertainen
1
GS-331007 | 1,6- 1,9- 5,5- >10- >20- ~ 6- 23-
kertainen 1 | kertainen 1 | kertainen 7 | kertainen 1 | kertainen 17 | kertainen 1 | kertainen
1
Ledipasviiri | - - > - - - 1,6-
kertainen
1

> tarkoittaa, ettei ledipasviirialtistuksessa ollut kliinisesti merkitsevdd muutosta.

Ledipasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kéyttden 90 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla

aikuisilla potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (¢GFR < 30 ml/min

Cockcroft-Gaultin kaavalla mediaani [vaihteluvéli] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 400 mg:n sofosbuviiriannoksen jilkeen HCV-negatiivisilla
aikuisilla potilailla, joilla oli lievisti (¢GFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m?), kohtalaisesti (¢GFR > 30 ja
< 50 ml/min/1,73 m?), vaikeasti (¢€GFR < 30 ml/min/1,73 m?) heikentynyt munuaisten toiminta ja
potilailla, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttivd ESRD, verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali (¢GFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 poistuu tehokkaasti hemodialyysilla,
jolloin sen erittymiskerroin on noin 53 %. Kun sofosbuviiria oli annettu 400 mg:n kerta-annos,

4 tunnin hemodialyysi poisti 18 % annetusta sofosbuviiriannoksesta.

Aikuisilla HCV-infektiopotilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta ja jotka saivat
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa 12 viikon ajan (n = 18), ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n

farmakokinetiikka vastasi farmakokinetiikkaa, joka havaittiin HCV-negatiivisilla potilailla, joilla oli
vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta.

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikkaa tutkittiin aikuisilla potilailla, joilla oli
HCV-infektio ja dialyysié edellyttidvé loppuvaiheen munuaissairaus. Potilaat saivat
ledispasviiri/sofosbuviiri-hoitoa (n = 94) 8, 12 tai 24 viikon ajan, ja farmakokineettisid tuloksia

verrattiin ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa koskeneissa vaiheen 2/3 tutkimuksissa saatuihin tuloksiin
potilailla, joilla munuaisten toiminta ei ollut heikentynyt.
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Heikentynyt maksan toiminta

Ledipasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 90 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
aikuisilla potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (CPT-luokka C). Altistus
ledipasviirille plasmassa (AUCixf) oli samanlainen potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan
toiminta, ja verrokeilla, joilla oli normaali maksan toiminta. Populaatiofarmakokineettinen analyysi
aikuisilla HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla (mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei
ollut kliinisesti merkitsevia vaikutusta altistukseen ledipasviirille.

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin sen jilkeen, kun 400 mg sofosbuviiriannoksia oli annettu
7 vuorokauden ajan aikuisille HCV-infektiopotilaille, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt
maksan toiminta (CPT-luokka B ja C). Verrattuna henkil6ihin, joilla on normaali maksan toiminta,
sofosbuviirin AUCo4 oli 126 % ja 143 % korkeampi potilailla, joilla oli kohtalaisesti ja vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta vastaavasti, kun taas GS-331007:n AUCy-24 oli 18 % ja 9 % korkeampi,
vastaavasti. Populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, etti kirroosilla
(mukaan lukien dekompensoitunut kirroosi) ei ollut kliinisesti merkitsevéd vaikutusta altistukseen
sofosbuviirille ja GS-331007:1le.

Ruumiinpaino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan ruumiinpainolla ei ollut merkittdvéa vaikutusta
sofosbuviirin altistukseen. Altistus ledipasviirille vihenee ruumiinpainon lisddntyessé, mutta
vaikutusta ei pideta kliinisesti merkittdvana.

Pediatriset potilaat

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n altistukset vihintéén 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla
olivat samanlaisia kuin vaiheen 2/3 tutkimuksissa aikuisilla ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen annon
jélkeen. Kaikkien tarkasteltujen farmakokineettisten parametrien 90 %:n luottamusvélit geometrisen
pienimmaén neliosumman keskiarvon suhteille olivat ennalta mééritettyjen samankaltaisuusrajojen
siséllé (ero alle kaksinkertainen eli 50-200 %), lukuun ottamatta vahintdin 12-vuotiailla pediatrisilla
potilailla todettua ledipasviirin Ciy-arvoa, joka oli 84 % suurempi (90 %:n luottamusvili 168-203 %),
mutta tdmén ei katsottu olevan kliinisesti merkityksellista.

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty alle 3-vuotiailla
pediatrisilla potilailla (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ledipasviiri

Rotilla ja koirilla tehdyissa ledipasviiritutkimuksissa ei tunnistettu toksisuuden kohde-elimia AUC-
altistuksilla, jotka olivat noin 7-kertaisia ihmisen altistukseen kéytettédessé suositeltua kliinistd annosta.

Ledipasviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteilld ja rotan
mikronukleustesti in vivo.

Ledipasviiri ei ollut karsinogeeninen rasH2-siirtogeenisilla hiirilld tehdyssi 26 viikon
karsinogeenisuustutkimuksessa ja rotilla tehdyssé 2 vuoden karsinogeenisuustutkimuksessa altistuksen
ollessa hiirilld korkeintaan 26 kertaa suurempi ja rotilla korkeintaan 8 kertaa suurempi kuin ihmisen
altistus.

Ledipasviirilla ei ollut haittavaikutuksia paritteluun tai hedelmaéllisyyteen. Naarasrotilla keltarauhasten
ja implantaatiokohtien keskimdardinen lukuméira viheni hieman emon altistuksen ollessa 6-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen kéytettiessé suositeltua kliinistd annosta. Tasolla, jolla vaikutusta ei
havaittu, AUC-altistus ledipasviirille oli uroksilla noin 7- ja naarailla noin 3-kertainen verrattuna
ithmisen altistukseen kdytettdessd suositeltua kliinistd annosta.
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Rotilla ja kaneilla tehdyissi kehitystoksisuustutkimuksissa ledipasviirilla ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia.

Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa, jossa kéytettiin emolle toksista annosta,
kehittyvilla rottien jalkeldisilld todettiin keskimaaraistd ruumiinpainon laskua ja painon nousua kun ne
altistuivat in utero (emolle annetun annoksen kautta) ja laktaation aikana (emon maidon kautta), kun
emon altistus oli 4-kertainen verrattuna ihmisten altistukseen kéytettidessé suositeltua kliinistd annosta.
Jalkeldisissé ei havaittu vaikutuksia eloonjadmiseen, fyysiseen tai kdyttdytymisen kehitykseen tai
lisddntymiskykyyn emon altistuksen ollessa samanlainen kuin ihmisten altistus kiytettdessd suositeltua
kliinistd annosta.

Kun ledipasviiria annettiin imettaville rotille, sitd 16ydettiin imevien rottien plasmasta, miké
todennikdisesti johtuu ledipasviirin erittymisestd maidon kautta.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympéristoon kohdistuvia riskejd arvioivissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ledipasviiri on
mahdollisesti erittdin pysyvé ja erittdin bioakkumuloituva (vPvB) ympéristdssa (ks. kohta 6.6).

Sofosbuviiri

Rotilla ja koirilla tehdyissd toistuvan annoksen toksikologisissa tutkimuksissa korkeat annokset 1:1
diastereomeeriseosta aiheuttivat maksaan (koirilla) ja syddmeen (rotilla) kohdistuvia haittavaikutuksia
seké gastrointestinaalisia reaktioita (koirilla). Jyrsijoilla tehdyissé tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta
ei voitu havaita luultavasti korkeasta esteraasiaktiivisuudesta johtuen. Altistus padasialliselle
metaboliitille, GS-331007:1le, haittavaikutuksia aiheuttavalla annoksella oli kuitenkin 16 kertaa
(rotilla) ja 71 kertaa (koirilla) korkeampi kuin kliininen altistus sofosbuviirille annoksen ollessa

400 mg. Maksa- ja sydanloydoksid ei havaittu pitkédaikaistoksisuustutkimuksissa altistuksen ollessa

5 kertaa (rotilla) ja 16 kertaa (koirilla) suurempi kuin kliininen altistus. Maksa- ja sydanldydoksia ei
havaittu 2-vuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa altistuksen ollessa 17 kertaa (hiirilld) ja 9 kertaa
(rotilla) suurempi kuin kliininen altistus.

Sofosbuviiri ei ollut genotoksinen in vitro- tai in vivo -testisarjoissa, joihin kuuluivat mm.
bakteerimutageenisuus, kromosomipoikkeamatesti ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteill4 ja hiiren
mikronukleustesti in vivo.

Hiirilld ja rotilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivit osoita karsinogeenista potentiaalia
annettaessa sofosbuviiria hiirille korkeintaan 600 mg/kg/vrk ja rotille 750 mg/kg/vrk. Niissa
tutkimuksissa GS-331007-altistus oli korkeintaan 17 kertaa (hiirilld) ja 9 kertaa (rotilla) korkeampi
kuin 400 mg sofosbuviiria saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirilla ei ollut vaikutusta alkion/sikion elinkelpoisuuteen tai hedelmaéllisyyteen rotilla eikd se
ollut teratogeeninen rotille ja kaneille tehdyissd kehitystutkimuksissa. Sofosbuviirilla ei todettu olevan
haittavaikutuksia jélkeldisten kdyttdytymiseen, lisidntymiseen tai kehittymiseen rotilla. Kaneille
tehdyissd tutkimuksissa sofosbuviirialtistus oli 6 kertaa korkeampi kuin odotettu kliininen altistus.
Rotilla tehdyissé tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta ei voitu méérittd4, mutta ihmisen padasialliseen
metaboliittiin perustuvat altistusmarginaali oli noin 5 kertaa korkeampia kuin 400 mg sofosbuviiria
saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirista perdisin oleva aines lépaisi istukan raskaana olevilla rotilla ja erittyi imettdvien rottien
maitoon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rakeiden ytimet

Kopovidoni
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste

Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Emaksinen butyloitu metakrylaattikopolymeeri

Talkki

Kolloidinen vedeton piidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Harvoni 33,75 mg/150 mg ja 45 mg/200 mg paillystetyt rakeet toimitetaan koteloissa olevissa
polyesteristd/alumiinista/polyeteenikalvosta valmistetuissa annospusseissa. Yksi kotelo siséltdd
28 annospussia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tama ladkevalmiste saattaa aiheuttaa ymparistoriskin (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/958/004
EU/1/14/958/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 17. marraskuuta 2014
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadré: 1. elokuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE IT

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tdlle valmisteelle ensimméiinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisesti. Sen jalkeen myyntiluvan haltijan on
toimitettava tétd valmistetta koskevat médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden velvotteiden
mukaisesti, jotka on mééritelty Euroopan unionin viitepdivamaarit (EURD) siséltdvéssé luettelossa,
josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa ja jotka on julkaistu Euroopan
ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdian muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

92



ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopaillysteiset tabletit
ledipasviiri/sofosbuviiri

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 90 mg ledipasviiria ja 400 mg sofosbuviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltid laktoosia ja paraoranssia (E110). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopéillysteistd tablettia.
84 (3 purkkia, joissa kussakin 28 tablettia) kalvopaallysteisté tablettia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/958/001 28 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/14/958/002 84 (3 purkkia, joissa kussakin 28 tablettia) kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopaillysteiset tabletit [Vain ulkopakkauksessa]

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PURKIN JA KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 45 mg/200 mg kalvopaillysteiset tabletit
ledipasviiri/sofosbuviiri

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 45 mg ledipasviiria ja 200 mg sofosbuviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopéillysteistd tablettia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/958/003 28 kalvopaallysteista tablettia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Harvoni 45 mg/200 mg kalvopéallysteiset tabletit [Vain ulkopakkauksessa]

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELON PAKKAUSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 33,75 mg/150 mg paéllystetyt rakeet, annospussi
ledipasviiri/sofosbuviiri

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi pééllystettyji rakeita sisdltdd 33,75 mg ledipasviiria ja 150 mg sofosbuviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 annospussia kotelossa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/958/004 28 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Harvoni 33,75 mg/150 mg piéllystetyt rakeet, annospussi [Vain ulkopakkauksessa]

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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PIENESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 33,75 mg/150 mg paéllystetyt rakeet, annospussi
ledipasviiri/sofosbuviiri
Suun kautta

|2 ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

GILEAD
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELON PAKKAUSMERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 45 mg/200 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
ledipasviiri/sofosbuviiri

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annospussi pééllystettyja rakeita sisdltdd 45 mg ledipasviiria ja 200 mg sofosbuviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 annospussia kotelossa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN IﬁAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/958/005 28 annospussia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Harvoni 45 mg/200 mg péallystetyt rakeet, annospussi [Vain ulkopakkauksessal]

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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PIENESSA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 45 mg/200 mg pééllystetyt rakeet, annospussi
ledipasviiri/sofosbuviiri
Suun kautta

|2 ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

GILEAD
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopéillysteiset tabletit
Harvoni 45 mg/200 mg kalvopaillysteiset tabletit
ledipasviiri/sofosbuviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Harvoni on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Harvoni-valmistetta
Miten Harvoni-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Harvoni-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A

Jos Harvoni-valmistetta on mairitty lapsellesi, huomaa, etti kaikki tissa pakkausselosteessa
olevat tiedot koskevat lastasi (eli sinuttelu on tulkittava siten, etti silld viitataan lapseesi eiki
sinuun).

1. Miti Harvoni on ja mihin siti kdytetiin

Harvoni on lddke, joka sisdltdd vaikuttavia aineita ledipasviiria ja sofosbuviiria. Harvoni-valmistetta
annetaan hoidettaessa kroonista (pitkdaikaista) hepatiitti C -virusinfektiota aikuisilla ja vihintain
3-vuotiailla lapsilla.

Hepatiitti C on viruksen aiheuttama infektio maksassa. Ladkkeen vaikuttavat aineet estévit yhdessi
kahden sellaisen proteiinin toiminnan, joita virus tarvitsee kasvaakseen ja lisddntyikseen,
mahdollistaen néin infektion poistumisen pysyvésti kehosta.

Harvoni-valmistetta kdytetddn toisinaan toisen ladkkeen, ribaviriinin, kanssa.

On hyvin térkeé, ettd luet myos niiden lddkkeiden pakkausselosteet, joita tulet ottamaan yhdessa
Harvoni-valmisteen kanssa. Jos sinulla on kysyttévaé kayttdmistéisi 1ddkkeistd, kadnny lddkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Harvoni-valmistetta

Ali ota Harvoni-valmistetta

o jos olet allerginen ledipasviirille, sofosbuviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu timéan pakkausselosteen kohdassa 6).
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. jos kiytiit tilld hetkelld jotakin seuraavista lddkkeisti:

o rifampisiini ja rifabutiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon
kaytettdavid antibiootteja)

. mékikuisma (masennuksen hoitoon kiytettdva rohdosvalmiste)

. karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon
kéaytettivid ladkkeitd)

o rosuvastatiini (kohonneen kolesterolin hoitoon kéytettava ladke).

- Jos jokin néistd koskee sinua, dld ota Harvoni-valmistetta ja kerro vilittomaisti asiasta
ladkirille.

Varoitukset ja varotoimet

Ladkari tietda, koskeeko jokin seuraavista kohdista sinua. Ndmé kohdat otetaan huomioon ennen
Harvoni-hoidon aloittamista.
o muut maksaongelmat kuin hepatiitti C, esimerkiksi
. jos odotat maksansiirtoa
o jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silli 144kari saattaa talloin haluta
tarkkailla sinua tarkemmin
. munuaisvaivat tai munuaisdialyysihoito, silld Harvoni-valmistetta ei ole tdysin tutkittu
potilailla, joilla on vakavia munuaisvaivoja
. meneilldin oleva hoito HIV-infektion vuoksi, silld l14dkéri saattaa haluta valvoa vointiasi
tarkemmin.

Keskustele 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Harvoni-valmistetta, jos:

o kaytat talld hetkella tai olet kdyttdnyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kiytetidén rytmihdirididen hoitoon, silld se saattaa aiheuttaa sykkeen hengenvaarallista
hidastumista. Jos olet kayttanyt titd lddkettd, 14dkéri voi harkita eri ldékettd. Jos Harvoni-hoito
on tarpeen, syddmen toiminnan lisdseurantaa saatetaan tarvita.

o sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehké seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabetesléadkitystisi pitdd muuttaa Harvoni-hoidon aloittamisen jélkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Harvoni-valmisteen kaltaisilla ladkkeilld
annettavan hoidon aloittamisen jéalkeen.

Kerro ldékirille heti, jos parhaillaan kaytét tai olet viimeksi kuluneiden kuukausien aikana kayttanyt
jotakin ladkettd syddnvaivoihin ja jos koet hoidon aikana joitakin seuraavista oireista:

hidas tai epasddnnollinen syke tai rytmihairioita

hengenahdistus tai olemassa olevan hengenahdistuksen paheneminen

rintakipu

huimauksen tunne

sydamentykytys

pyorrytys tai pyortyminen.

Verikokeet

Ladkari antaa sinulle ldhetteen verikokeeseen ennen Harvoni-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
hoidon pédtyttyd. Tamén avulla:

o ladkari voi paattad, pitddko sinun kéyttdd Harvoni-valmistetta ja miten pitkdan

o ladkéri voi varmistaa, etti hoito on tehonnut ja ettd olet padssyt eroon hepatiitti C -viruksesta.

Lapset ja nuoret

Tété lddkettd ei saa antaa alle 3-vuotiaille lapsille. Harvoni-valmisteen kéyttda alle 3-vuotiailla lapsilla
ei ole vield tutkittu.
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Muut lddkevalmisteet ja Harvoni

Kerro ldékirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat
ottaa muita lddkkeita.

Varfariinid ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia ladkkeitd kaytetddn veren
ohentamiseen. Ladkarisi saattaa lyhentdd verikokeiden ottovilid, jotta veresi hyytymiskykya voidaan
tarkkailla.

Hepatiitti C -virusinfektion hoito voi muuttaa maksan toimintaa, miké voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin
(esim. immuunijérjestelméé heikentdviin 1adkkeisiin). Harvoni-hoidon aloittamisen jilkeen lddkérin
saattaa olla tarpeen tarkkailla huolellisesti ndiden muiden kéyttamiesi lddkkeiden vaikutuksia ja
muuttaa laskitystasi.

Jos olet epdvarma siitd, voitko ottaa jotakin muuta ladketts, keskustele 1adkarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

Joidenkin lidkkeiden kanssa ei saa ottaa Harvoni-valmistetta:

° Ali ota mitiin muuta liikett, joka sisiltii sofosbuviiria (yksi Harvoni-valmisteen
vaikuttavista aineista).

o Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kiytdt jotakin seuraavista ladkkeista:
. amiodaroni, kiytetddn rytmihdiriéiden hoitoon
o tenofoviiridisoproksiilifumaraatti tai ladke, joka siséltda

tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, kiytetaan HIV-infektion hoitoon
digoksiini, kdytetdin syddnvaivojen hoitoon

dabigatraani, kdytetdin veren ohentamiseen

statiinit, kdytetdin kohonneen kolesterolin hoitoon

rifapentiini (infektioiden, mm. tuberkuloosin, hoitoon kéytettavé antibiootti)
okskarbatsepiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon kéytettava ladke)
tipranaviiri (kdytetdan HIV-infektion hoitoon).

Harvoni-valmisteen ottaminen jonkin edelld mainitun ladkkeen kanssa saattaa estii ladkkeiden
vaikutusta tai pahentaa haittavaikutuksia. Ladkirin on ehké annettava sinulle toista lddketta tai
muutettava kayttdmasi lddkkeen annosta.

. Jos kdytdt mahahaavan, néristyksen tai happorefluksin hoitoon kaytettdvia ladkkeitd, kysy
neuvoa ladkirilta tai apteekkihenkilokunnalta. Néitd 1d4kkeitd ovat esimerkiksi:

. antasidit (kuten esimerkiksi alumiini-/magnesiumhydroksidi tai kalsiumkarbonaatti).
N&ma on otettava vihintdén 4 tuntia ennen Harvoni-valmistetta tai vdhintdén 4 tuntia sen
jélkeen.

. protonipumpun estéjét (kuten esimerkiksi omepratsoli, lansopratsoli, rabepratsoli,

pantopratsoli ja esomepratsoli). Ndmi on otettava samaan aikaan Harvoni-valmisteen
kanssa. Ald ota protonipumpun estijii ennen Harvoni-valmisteen ottamista. Lakéri voi
madratd sinulle eri lddkettd tai muuttaa kdyttaimasi lddkkeen annosta.

o Ha-reseptorin antagonistit (kuten esimerkiksi famotidiini, simetidiini, nitsatidiini tai
ranitidiini). Ladkari voi maérata sinulle eri ladkettd tai muuttaa kiyttamasi lddkkeen
annosta.

Néma ladkkeet voivat vihentdd ledipasviirin méardd veressési. Jos kaytdt jotakin niisti lddkkeista,
ladkéri joko antaa sinulle jotakin muuta ladkettd mahahaavan, nirdstyksen tai happorefluksin hoitoon,
tai neuvoo, miten ja milloin sinun pitié ottaa nykyista ladkettasi.
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Raskaus ja ehkiisy

Harvoni-valmisteen vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana, epailet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 144kériltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskautta on viltettdvé, jos Harvoni-valmistetta kiytetdén yhdessi ribaviriinin kanssa. On erittdin
tarkedd, ettd luet ribaviriinin pakkausselosteen "Raskaus"-kohdan hyvin huolellisesti. Ribaviriini voi
olla erittdin vahingollista sikidlle. Sukupuolisessa kanssakdymisessd on sen vuoksi noudatettava
erityisid varotoimia, mikéli on olemassa pienikin raskauden mahdollisuus.

o Sinun tai kumppanisi on kdytettdva tehokasta ehkédisymenetelmaa ribaviriinin kanssa annettavan
Harvoni-hoidon aikana ja jonkin aikaa sen jilkeen. On erittdin tdrkedd, ettd luet ribaviriinin
pakkausselosteen "Raskaus"-kohdan hyvin huolellisesti. Kysy ladkariltd, mikd on tehokas ja
sinulle sopiva ehkdisymenetelma.

o Jos sind tulet raskaaksi tai kumppanisi tulee raskaaksi Harvoni- ja ribaviriinihoidon aikana tai
sitd seuraavina kuukausina, ota vilittomasti yhteys ladkariin.

Imetys

Ali imetd Harvoni-hoidon aikana. Ei tiedeti, erittyvitko Harvoni-valmisteen kaksi vaikuttavaa
ainetta, ledipasviiri tai sofosbuviiri, didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos tunnet vasymystd Harvoni-valmisteen ottamisen jalkeen, viltd keskittymistd vaativia toimia alaka
esimerkiksi aja autolla tai polkupydrallé tai kiytd koneita.

Harvoni 90 mg/400 mg ja 45 mg/200 mg kalvopiillysteiset tabletit sisiltavit laktoosia

. Jos laiikiri on kertonut, etti sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele lasikirisi
kanssa ennen timién lifikevalmisteen ottamista.

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopiillysteiset tabletit sisiltiviit paraoranssia (E110), joka voi

aiheuttaa allergisia reaktioita

o Kerro ennen tdmén lddkkeen ottamista ldékirille, jos olet allerginen paraoranssille, josta
kaytetddn myos koodia "E110".

Harvoni sisidltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan

”natriumiton”.

3. Miten Harvoni-valmistetta otetaan

Ota téta 14édkettd juuri siten kuin 1ddkéari on méédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos
Harvoni-valmistetta on otettava ldiikérin ohjeiden mukaan. Suositeltu Harvoni-annos aikuisille on
yksi 90 mg/400 mg kalvopéillysteinen tabletti kerran vuorokaudessa. Laikéri kertoo, kuinka

monta viikkoa sinun pitdi ottaa Harvoni-valmistetta.

Suositeltu Harvoni-annos vihintiin 3-vuotiaille lapsille perustuu painoon. Ota
Harvoni-valmiste ldédkéirin ohjeiden mukaan.
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Tabletti (tabletit) on nieltivi kokonaisena ruuan kanssa tai tyhjisin mahaan. Ali pureskele, murskaa tai
puolita tablettia, silld se maistuu hyvin kitkeraltad. Kerro 1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos
tablettien nieleminen on sinulle vaikeaa.

Jos kiytit antasidia, ota se vihintddn 4 tuntia ennen Harvoni-valmistetta tai vahintddn 4 tuntia sen
jélkeen.

Jos kaytit jotakin protonipumpun estéjii, ota protonipumpun estéjd samaan aikaan kuin Harvoni-
valmiste. Ald ota sitd ennen Harvoni-valmisteen ottamista.

Jos oksennat Harvoni-valmisteen ottamisen jéilkeen, silld voi olla vaikutusta Harvoni-valmisteen

maaradn veressasi. Talloin Harvoni-valmisteen teho saattaa heikentyé.

° Jos oksennat alle 5 tunnin sisilld Harvoni-valmisteen ottamisesta, ota toinen annos.

. Jos oksennat yli 5 tunnin kuluttua Harvoni-valmisteen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista
annosta ennen kuin tulee aika ottaa seuraava annos.

Jos otat enemman Harvoni-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, ota heti yhteys ldakériin tai lahimmaén sairaalan

paivystykseen saadaksesi ohjeita. Pida tablettipurkki mukanasi, jotta sinun on helppo kertoa, miti

valmistetta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Harvoni-valmistetta

On tirkedd, ettei yksikdin annos tété 1ddketté ja4 ottamatta.

Jos annos jii ottamatta, laske, kuinka kauan edellisestd Harvoni-annoksen ottamisesta on:

. Jos Harvoni-valmisteen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut alle 18 tuntia, ota annos
mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
o Jos Harvoni-valmisteen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut 18 tuntia tai enemmiin,

odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Al ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta
lahes samaan aikaan).

Ali lopeta Harvoni-valmisteen ottamista

Ali lopeta timén ldikkeen ottamista, ellei lddkéri kehota sinua tekemiin niin. On hyvin tirkedd, ettd
jatkat hoitoa kuurin loppuun asti, jotta 1ddkkeelld saavutettaisiin parhaat tulokset
hepatiitti C -virusinfektion hoidossa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Jos otat Harvoni-valmistetta, voit
saada yhden tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(nditd voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
o paansarky

. vasymys.

Yleiset haittavaikutukset

(nditd voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std)
. ihottuma.
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Muita vaikutuksia, joita voi ilmetid Harvoni-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
. kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema).

Muut haittavaikutukset, joita saatetaan havaita sofosbuviirihoidon aikana:

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

esiintyvyyden arviointiin).

o laajalle levinnyt vaikea hilseileva ihottuma, johon saattaa liittyd kuumetta, flunssan kaltaisia
oireita ja rakkuloita suussa, silmissé ja/tai sukupuolielimissé (Stevens-Johnsonin oireyhtymaé).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin lddkevalmisteen

turvallisuudesta.

5. Harvoni-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kayta tita lddkettd purkissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin "EXP"
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemaériin eikd havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Harvoni sisaltia

o Vaikuttavat aineet ovat ledipasviiri ja sofosbuviiri. Yksi kalvopéaillysteinen tabletti sisaltad
90 mg ledipasviiria ja 400 mg sofosbuviiria tai 45 mg ledipasviiria ja 200 mg sofosbuviiria.

. Muut aineet ovat
Tabletin ydin:
kopovidoni, laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
kolloidinen vedeton piidioksidi, magnesiumstearaatti

Kalvopddllyste:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi, makrogoli, talkki ja vain 90 mg/400 mg tabletin osalta
paraoranssi (E110)

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat oransseja, vinonelionmuotoisia tabletteja, joissa

on toisella puolella merkintd "GSI" ja toisella "7985". Tabletin pituus on noin 19 mm ja leveys noin
10 mm.
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Harvoni 45 mg/200 mg kalvopiillysteiset tabletit ovat valkoisia, kapselinmuotoisia tabletteja, joissa
on toisella puolella merkintd "GSI" ja toisella "HRV". Tabletin pituus on noin 14 mm ja leveys noin
7 mm.

Kussakin purkissa on silikageelid (kuivausainetta), joka on pidettdvé purkissa, jotta se suojaisi

tabletteja. Silikageelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai séilioon, eiké sitd saa nielld.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla:

o ulkopakkaus, jossa on 28 kalvopéaéllysteista tablettia (yksi purkki) (90 mg/400 mg ja 45 mg/ 200
mg kalvopéillysteiset tabletit)

o ulkopakkaus, jossa on 84 kalvopaéllysteistd tablettia (3 purkkia, joissa kussakin 28 tablettia)
(vain 90 mg/400 mg kalvopaillysteiset tabletit). Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole

myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tistd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830
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Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska

Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.

Tel: +48 22 262 8702

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

Rominia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Harvoni 33,75 mg/150 mg pééillystetyt rakeet, annospussi
Harvoni 45 mg/200 mg péillystetyt rakeet, annospussi
ledipasviiri/sofosbuviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen ottamisen, sillii se

sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Harvoni on ja mihin sitd kiytetdén

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Harvoni-valmistetta
Miten Harvoni-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Harvoni-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sunbkwd =

Jos Harvoni-valmistetta on méiritty lapsellesi, huomaa, etti kaikki tissia pakkausselosteessa
olevat tiedot koskevat lastasi (eli sinuttelu on tulkittava siten, etti silld viitataan lapseesi eiki
sinuun).

1. Miti Harvoni on ja mihin sitii kdytetdin

Rakeina annettava Harvoni on ladke, joka sisdltdd vaikuttavia aineita ledipasviiria ja sofosbuviiria.
Harvoni-valmistetta annetaan hoidettaessa kroonista (pitkaaikaista) hepatiitti C -virusinfektiota
aikuisilla ja vihintéiin 3-vuotiailla lapsilla.

Hepatiitti C on viruksen aiheuttama infektio maksassa. Ladkkeen vaikuttavat aineet estévit yhdessé
kahden sellaisen proteiinin toiminnan, joita virus tarvitsee kasvaakseen ja lisddntyékseen,
mahdollistaen néin infektion poistumisen pysyvésti kehosta.

Harvoni-valmistetta kéytetédn toisinaan toisen lddkkeen, ribaviriinin, kanssa.

On hyvin térkeé, ettd luet myos niiden lddkkeiden pakkausselosteet, joita tulet ottamaan yhdessa

Harvoni-valmisteen kanssa. Jos sinulla on kysyttivaa kayttdmistési lddkkeistd, kdanny 1ddkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Harvoni-valmistetta
Al ota Harvoni-valmistetta

. jos olet allerginen ledipasviirille, sofosbuviirille tai timén 144kkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu tdman pakkausselosteen kohdassa 6).

o jos kaytit tilla hetkelld jotakin seuraavista lidkkeistii:
o rifampisiini ja rifabutiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon
kaytettdvid antibiootteja)
. méikikuisma (masennuksen hoitoon kéytettiva rohdosvalmiste)
o karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon
kéytettavid ladkkeitd)
o rosuvastatiini (kohonneen kolesterolin hoitoon kéytettava ladke).

- Jos jokin néistd koskee sinua, ild ota Harvoni-valmistetta ja kerro vilittomésti asiasta
ladkarille.

Varoitukset ja varotoimet

Ladkari tietad, koskeeko jokin seuraavista kohdista sinua. Naméa kohdat otetaan huomioon ennen
Harvoni-hoidon aloittamista.
o muut maksaongelmat kuin hepatiitti C, esimerkiksi
. jos odotat maksansiirtoa
o jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silld 148kéri saattaa télloin haluta
tarkkailla sinua tarkemmin
o munuaisvaivat tai munuaisdialyysihoito, sillda Harvoni-valmistetta ei ole tdysin tutkittu
potilailla, joilla on vakavia munuaisvaivoja
° meneillidin oleva hoito HIV-infektion vuoksi, silld 14dkari saattaa haluta valvoa vointiasi
tarkemmin.

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Harvoni-valmistetta, jos:

. kaytat tdlla hetkella tai olet kiyttdnyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kaytetddn rytmihdirididen hoitoon, silld se saattaa aiheuttaa sykkeen hengenvaarallista
hidastumista. Jos olet kayttanyt téitd 1ddkettd, 144kéri voi harkita eri 1aékettd. Jos Harvoni-hoito
on tarpeen, syddmen toiminnan lisdseurantaa saatetaan tarvita.

o sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehké seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabeteslddkitystési pitdd muuttaa Harvoni-hoidon aloittamisen jédlkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Harvoni-valmisteen kaltaisilla 1ddkkeilla
annettavan hoidon aloittamisen jélkeen.

Kerro lidékirille heti, jos parhaillaan kiytét tai olet viimeksi kuluneiden kuukausien aikana kayttianyt
jotakin lddketté syddnvaivoihin ja jos koet hoidon aikana joitakin seuraavista oireista:

hidas tai epdsédénnollinen syke tai rytmihdirioita

hengenahdistus tai olemassa olevan hengenahdistuksen paheneminen

rintakipu

huimauksen tunne

syddmentykytys

pyOrrytys tai pyOdrtyminen.
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Verikokeet

Laékéri antaa sinulle 1dhetteen verikokeeseen ennen Harvoni-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
hoidon paityttyd. Tamén avulla:

. ladkari voi paattaa, pitddko sinun kayttdd Harvoni-valmistetta ja miten pitkdén

. laakari voi varmistaa, ettd hoito on tehonnut ja ettd olet padssyt eroon hepatiitti C -viruksesta.

Lapset ja nuoret

Tatd ladkettd ei saa antaa alle 3-vuotiaille lapsille. Harvoni-valmisteen kéyttod alle 3-vuotiailla lapsilla
ei ole viela tutkittu.

Muut lddikevalmisteet ja Harvoni

Kerro ldéKirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeit.

Varfariinid ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia ladkkeitd kaytetddn veren
ohentamiseen. Ladkérisi saattaa lyhentéé verikokeiden ottovélid, jotta veresi hyytymiskykyéa voidaan
tarkkailla.

Hepatiitti C -virusinfektion hoito voi muuttaa maksan toimintaa, miké voi vaikuttaa muihin ladkkeisiin
(esim. immuunijarjestelmad heikentaviin lddkkeisiin). Harvoni-hoidon aloittamisen jalkeen 144kéarin
saattaa olla tarpeen tarkkailla huolellisesti ndiden muiden kiyttdmiesi lddkkeiden vaikutuksia ja
muuttaa laskitystasi.

Jos olet epdvarma siité, voitko ottaa jotakin muuta ladkettd, keskustele laékarin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa.

Joidenkin lidkkeiden kanssa ei saa ottaa Harvoni-valmistetta:

. Ali ota mitiin muuta lidketts, joka sisiltii sofosbuviiria (yksi Harvoni-valmisteen
vaikuttavista aineista).

. Kerro liddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kiiytit jotakin seuraavista lidkkeistii:
o amiodaroni, kdytetdin rytmihdirididen hoitoon
o tenofoviiridisoproksiilifumaraatti tai ladke, joka siséltda

tenofoviiridisoproksiilifumaraattia, kiytetdan HIV-infektion hoitoon
digoksiini, kdytetdin syddnvaivojen hoitoon

dabigatraani, kdytetdin veren ohentamiseen

statiinit, kdytetdin kohonneen kolesterolin hoitoon

rifapentiini (infektioiden, mm. tuberkuloosin, hoitoon kéytettavé antibiootti)
okskarbatsepiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon kaytettavé ladke)
tipranaviiri (kdytetdan HIV-infektion hoitoon).

Harvoni-valmisteen ottaminen jonkin edelld mainitun lddkkeen kanssa saattaa estdd 1ddkkeiden
vaikutusta tai pahentaa haittavaikutuksia. Ladkarin on ehké annettava sinulle toista ladketta tai
muutettava kdyttdmasi lddkkeen annosta.

o Jos kdytdt mahahaavan, néristyksen tai happorefluksin hoitoon kaytettdvia ladkkeitd, kysy
neuvoa liddkirilti tai apteekkihenkilokunnalta. Naiti ladkkeitd ovat esimerkiksi:

o antasidit (kuten esimerkiksi alumiini-/magnesiumhydroksidi tai kalsiumkarbonaatti).
Némd on otettava vihintdédn 4 tuntia ennen Harvoni-valmistetta tai vihintddn 4 tuntia sen
jélkeen.

. protonipumpun estéjét (kuten esimerkiksi omepratsoli, lansopratsoli, rabepratsoli,

pantopratsoli ja esomepratsoli). Ndmi on otettava samaan aikaan Harvoni-valmisteen
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kanssa. Ald ota protonipumpun estijid ennen Harvoni-valmisteen ottamista. Lazkéri voi
madrata sinulle eri ladkettd tai muuttaa kdyttdmasi ladkkeen annosta.

o Hs-reseptorin antagonistit (kuten esimerkiksi famotidiini, simetidiini, nitsatidiini tai
ranitidiini). La&kéri voi médrata sinulle eri ladkettd tai muuttaa kayttdmasi ladkkeen
annosta.

Néamai lddkkeet voivat vahentda ledipasviirin madrad veressasi. Jos kaytat jotakin ndistd ladkkeista,
ladkari joko antaa sinulle jotakin muuta ladkettd mahahaavan, nérédstyksen tai happorefluksin hoitoon,
tai neuvoo, miten ja milloin sinun pitéd ottaa nykyisté ladkettési.

Raskaus ja ehkiisy

Harvoni-valmisteen vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana, epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14ddkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskautta on viltettdvé, jos Harvoni-valmistetta kiytetdén yhdessi ribaviriinin kanssa. On erittiin
tarkedd, ettd luet ribaviriinin pakkausselosteen "Raskaus"-kohdan hyvin huolellisesti. Ribaviriini voi
olla erittdin vahingollista sikiolle. Sukupuolisessa kanssakdymisessd on sen vuoksi noudatettava
erityisid varotoimia, mikéli on olemassa pienikin raskauden mahdollisuus.

. Sinun tai kumppanisi on kéytettdva tehokasta ehkdisymenetelméé ribaviriinin kanssa annettavan
Harvoni-hoidon aikana ja jonkin aikaa sen jilkeen. On erittdin tarkeda, ettd luet ribaviriinin
pakkausselosteen "Raskaus"-kohdan hyvin huolellisesti. Kysy lddkariltd, mika on tehokas ja
sinulle sopiva ehkdisymenetelma.

. Jos siné tulet raskaaksi tai kumppanisi tulee raskaaksi Harvoni- ja ribaviriinihoidon aikana tai
sitd seuraavina kuukausina, ota vilittdmasti yhteys ldakériin.

Imetys

Ali imeti Harvoni-hoidon aikana. Ei tiedeti, erittyvitkd Harvoni-valmisteen kaksi vaikuttavaa
ainetta, ledipasviiri tai sofosbuviiri, didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jos tunnet vasymystid Harvoni-valmisteen ottamisen jdlkeen, valta keskittymistd vaativia toimia alaka
esimerkiksi aja autolla tai polkupydralld tai kiaytd koneita.

Harvoni-rakeet sisaltivat laktoosia

° Jos lidédkiri on kertonut, etti sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laéikarisi
kanssa ennen timén laikevalmisteen ottamista.

Harvoni-rakeet sisaltivat natriumia

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annospussi eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

3. Miten Harvoni-valmistetta otetaan

Ota tétéd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet 14dkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos
Harvoni-valmistetta on otettava ldédkirin ohjeiden mukaan. Ladkéri kertoo, kuinka kauan sinun

pitdd ottaa Harvoni-valmistetta ja kuinka monta annospussia sinun tiytyy ottaa.
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Suositeltu Harvoni-annos on annospussi(e)n koko siséilto kerran vuorokaudessa ruuan kanssa tai
tyhjdén mahaan.

Harvoni-rakeiden antaminen ruuan kanssa nielemisen helpottamiseksi:

Pidé annospussia kéddessé niin, ettd repdisyviiva on ylhaalla.

Ravista annospussia varovasti niin, etté sisiltd sekoittuu tasaisesti.

Repiise tai leikkaa annospussi auki repéisyviivaa pitkin.

Kaada annospussin koko sisdltd varovasti yhteen tai useampaan lusikalliseen huoneenlampdisti
tai sitd viileimpéad pehmeéé ja ei-hapanta ruokaa; tillaisia ruokia ovat esimerkiksi suklaakastike,
perunamuusi ja jaateld.

Varmista, ettd annospussiin ei jaa rakeita.

Ota kaikki rakeet 30 minuutin kuluessa niiden sekoittamisesta varovasti ruokaan.

7. Niele rakeet ruuan mukana pureskelematta kitkerdn maun vélttdmiseksi. Varmista, ettd kaikki
ruoka, jossa on ladkettd, syodaan.

NS
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Harvoni-rakeiden ottaminen ilman ruokaa tai vetti tai veden kanssa nielemisen helpottamiseksi:

Pidé annospussia kiddessa niin, ettd repdisyviiva on ylhaalla.

Ravista annospussia varovasti niin, etti sisiltd sekoittuu tasaisesti.

Repiise tai leikkaa annospussi auki repéisyviivaa pitkin.

Rakeet voidaan laittaa suoraan suuhun ja nielld pureskelematta kitkerdn maun valttdmiseksi, tai
ne voidaan ottaa ei-happamien nesteiden, kuten veden, kanssa. Ali kiyti hedelmidmehuja, kuten
omena-, karpalo-, viinirypéle-, appelsiini- tai ananasmehua, koska ne ovat happamia.

5. Varmista, ettd annospussiin ei jaa rakeita.

6. Niele kaikki rakeet.

NS

Jos kiytit antasidia, ota se vdhintdin 4 tuntia ennen Harvoni-valmistetta tai vahintdin 4 tuntia sen
jélkeen.

Jos kiytit jotakin protonipumpun estijii, ota protonipumpun estdjd samaan aikaan kuin Harvoni-
valmiste. Ald ota sitd ennen Harvoni-valmisteen ottamista.

Jos oksennat Harvoni-valmisteen ottamisen jilkeen, silld voi olla vaikutusta Harvoni-valmisteen

madrddn veressisi. Talloin Harvoni-valmisteen teho saattaa heikentyé.

. Jos oksennat alle 5 tunnin siséilla Harvoni-valmisteen ottamisesta, ota toinen annos.

o Jos oksennat yli 5 tunnin kuluttua Harvoni-valmisteen ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista
annosta ennen kuin tulee aika ottaa seuraava annos.

Jos otat enemmiin Harvoni-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, ota heti yhteys lddkériin tai lahimmaén sairaalan

pédivystykseen saadaksesi ohjeita. Pidd annospussi ja kotelo mukanasi, jotta sinun on helppo kertoa,

mitd valmistetta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Harvoni-valmistetta

On tirkedd, ettei yksikddn annos titd 1ddkettd jaa ottamatta.

Jos annos j44 ottamatta, laske, kuinka kauan edellisestd Harvoni-annoksen ottamisesta on:

. Jos Harvoni-valmisteen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut alle 18 tuntia, ota annos
mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.
. Jos Harvoni-valmisteen tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut 18 tuntia tai enemmin,

odota ja ota seuraava annos tavalliseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta
lihes samaan aikaan).
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Ali lopeta Harvoni-valmisteen ottamista

Ali lopeta timén ldikkeen ottamista, ellei lddkéri kehota sinua tekemién niin. On hyvin tirkedd, ettd
jatkat hoitoa kuurin loppuun asti, jotta l1adkkeelld saavutettaisiin parhaat tulokset
hepatiitti C -virusinfektion hoidossa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Jos otat Harvoni-valmistetta, voit
saada yhden tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(nditd voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:std)
o padnsérky

. vasymys.

Yleiset haittavaikutukset
(nditd voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:std)
. ihottuma.

Muita vaikutuksia, joita voi ilmeti Harvoni-hoidon aikana

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
o kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen (angioedeema).

Muut haittavaikutukset, joita saatetaan havaita sofosbuviirihoidon aikana:

Seuraavien haittavaikutusten esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti

esiintyvyyden arviointiin).

o laajalle levinnyt vaikea hilseilevé ihottuma, johon saattaa liittyd kuumetta, flunssan kaltaisia
oireita ja rakkuloita suussa, silmissi ja/tai sukupuolielimissé (Stevens-Johnsonin oireyhtyma).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Harvoni-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd annospussissa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin "EXP"
jéilkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdriin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kadyttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Harvoni sisaltia
Vaikuttavat aineet ovat ledipasviiri ja sofosbuviiri.

. Annospussissa olevat Harvoni 33,75 mg/150 mg piillystetyt rakeet sisiltivit 33,75 mg
ledipasviiria ja 150 mg sofosbuviiria.

. Annospussissa olevat Harvoni 45 mg/200 mg péiillystetyt rakeet sisdltiavit 45 mg
ledipasviiria ja 200 mg sofosbuviiria.
J Muut aineet ovat kopovidoni, laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa,

kroskarmelloosinatrium, kolloidinen vedetdn piidioksidi, magnesiumstearaatti, hypromelloosi,
talkki, titaanidioksidi, makrogoli, keltainen rautaoksidi, punainen rautaoksidi,
aminometakrylaattikopolymeeri.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Rakeet ovat oransseja ja ne ovat annospussissa.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla:
. ulkopakkaus, joka sisdltdd 28 annospussia.

Myyntiluvan haltija
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanti

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/ Belgique/ Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Espaia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: + 39 02 439201

Kvzpog

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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