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vTéhén ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 90 mg ledipasviiria ja 400 mg sofosbuviiria.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 156,8 mg laktoosia (monohydraattina) ja 261 mikrogrammaa
paraoranssialumiinilakkaa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti.

Oranssi, vinoneliGnmuotoinen, kalvopééllysteinen tabletti, kooltaan 19 mm x 10 mm, yhdell& puolella
merkintd "GSI" ja toisella puolella merkinté "7985".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttaiheet

Harvoni on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C -infektion (CHC) hoitoon aikuisilla (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
laékarin valvonnassa.

Annostus
Suositeltu Harvoni-annos on yksi tabletti kerran paivassa ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan (ks.
kohta 5.2).



Taulukko 1: Harvoni-hoidon suositeltu pituus ja samanaikaisesti annettavan ribaviriinin kaytto tietyissa
alaryhmissa

Potilasryhméa* Hoito ja kesto

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

- 12 viikon Harvoni + ribaviriini -hoitoa tai 24 viikon
Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) tulee harkita aiemmin
hoitoa saaneille potilaille, joiden jéljella olevat
uusintahoitovaihtoehdot ovat epavarmat (ks. kohta 4.4).

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 jéljella 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 eivat sieda sita.

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

Potilaat, joilla on dekompensoitunut - 24 viikon Harvoni-hoitoa (ilman ribaviriinia) voidaan
kirroosi, maksansiirron tilasta riippumatta harkita potilaille, joille ribaviriini ei sovi tai jotka eivat
sieda sitd.

Potilaat, joilla on genotyypin 3 CHC

Patilaat, joilla on kompensoitunut Kirroosi
ja/tai joiden hoito on aiemmin Harvoni + ribaviriini 24 viikon ajan (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
epéonnistunut

* Sisdltaa potilaat, joilla on samanaikainen ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) aiheuttama infektio.

Kun valmistetta kdytetdan yhdessé ribaviriinin kanssa, on tarpeen tutustua myos ribaviriinin
valmisteyhteenvetoon.

Potilailla, joilla ei ole dekompensoitunutta kirroosia, ja joilla ribaviriini tulee lisata hoito-ohjelmaan
(ks. taulukko 1), paivittainen ribaviriiniannos méaraytyy painon mukaan (< 75 kg =1 000 mg ja
> 75 kg = 1 200 mg) ja annetaan suun kautta kahteen annokseen jaettuna ruuan kanssa.

Potilailla, joilla on dekompensoitunut kirroosi, ribaviriinihoito on aloitettava 600 mg:n annoksella,
joka annetaan jaettuna annoksena paivittain. Jos aloitusannos on hyvin siedetty, annosta voidaan
suurentaa korkeintaan 1 000-1 200 mg:n vuorokausiannokseen (1 000 mg potilaille, joiden paino on

< 75 kg ja 1 200 mg potilaille, joiden paino on > 75 kg). Jos aloitusannos ei ole hyvin siedetty, annosta
on pienennettévé kliinisen tarpeen mukaan hemoglobiiniarvoihin perustuen.

Ribaviriiniannoksen muuttaminen potilailla, jotka saavat 1 000-1 200 mg vuorokaudessa

Jos Harvoni-valmistetta kaytetdan samanaikaisesti ribaviriinin kanssa ja potilaalla ilmenee vakava
haittavaikutus, joka mahdollisesti liittyy ribaviriiniin, ribaviriiniannosta on tarvittaessa muutettava tai
sen kayttd on lopetettava kunnes haittavaikutus lieventyy tai heikentyy vaikeusasteeltaan.
Taulukossa 2 annetaan annosmuutoksiin ja hoidon lopettamiseen liittyvia ohjeita perustuen potilaan
hemoglobiinipitoisuuteen ja sydanstatukseen.



Taulukko 2: Ohjeet ribaviriiniannoksen muuttamiseen kun sitéd annetaan yhdessa Harvoni-valmisteen
kanssa

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

Hemoglobiiniarvo patilailla, joilla ei <10 g/dl < 8,5 g/l

ole sydansairautta

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

anamneesissa vakaa sydansairaus neljan viikon jakson aikana missa | pienennetyllda annoksella
tahansa hoidon vaiheessa 4 viikon ajan

Kun ribaviriinihoito on keskeytetty joko epdnormaalien laboratorioarvojen tai kliinisten oireiden
vuoksi, ribaviriinihoidon uudelleen aloitusta voidaan yrittdd 600 mg:n vuorokausiannoksella ja
nostamalla sitten vuorokausiannos 800 mg:aan. Ei kuitenkaan ole suositeltavaa nostaa
ribaviriiniannosta alun perin maaréttyyn annokseen (1 000-1 200 mg vuorokaudessa).

Potilaita on neuvottava, etté jos he oksentavat 5 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta, on otettava
ylim&dréinen tabletti. Jos he oksentavat yli 5 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta, lisdannos ei ole
tarpeen (ks. kohta 5.1).

Jos annos jaa ottamatta ja muistetaan 18 tunnin kuluessa normaalista ottamisajankohdasta, potilasta
tulee neuvoa ottamaan tabletti mahdollisimman pian ja ottamaan seuraava tabletti normaalina
ajankohtana. Jos normaalista ajankohdasta on kulunut yli 18 tuntia, potilasta tulee neuvoa odottamaan
ja ottamaan seuraava annos normaalina ajankohtana. Potilasta tulee neuvoa olemaan ottamatta
kaksinkertaista annosta.

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen i&kkéilla 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. Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen turvallisuutta ei ole arvioitu potilailla, joilla
on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR]

< 30 ml/min/1,73 m% tai hemodialyysihoitoa edellyttava loppuvaiheen munuaistauti (end stage renal
disease, ESRD) (ks. kohta 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).

Pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

Potilaita on neuvottava nielemaan tabletti kokonaisena ruuan kanssa tai tyhjaan mahaan. Kitkerén
maun vuoksi suositellaan, ettd kalvopaallysteista tablettia ei pureskella tai murskata (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Antaminen yhdessé rosuvastatiinin kanssa (ks. kohta 4.5).



Kayttd voimakkaiden P-gp:n indusoijien kanssa

Laakevalmisteet, jotka ovat voimakkaita suoliston P-glykoproteiinin (P-gp:n) indusoijia (rifampisiini,
rifabutiini, makikuisma [Hypericum perforatum], karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini).
Yhteiskayttd vahentdd merkittévasti ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa ja voi johtaa
Harvoni-valmisteen tehottomuuteen (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Harvoni-valmistetta ei pida kdyttaa samanaikaisesti muiden sofosbuviiria siséltavien
ladkevalmisteiden kanssa.

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

Kliinisia tietoja Harvoni-valmisteen kayton tueksi potilailla, 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 -yhdistelmahoitoon 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).

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

Vaikea bradykardia ja johtumishairio

Vaikeita bradykardia- ja johtumishairidtapauksia on havaittu, kun Harvoni-valmistetta kaytetaan
samanaikaisesti amiodaronin sek& muiden sykettd hidastavien ladkkeiden kanssa tai ilman niita.
Vaikutusmekanismi on epéselva.

Sofosbuviirin ja suoravaikutteisten virusladkkeiden kliinisen kehityksen aikana amiodaronin
samanaikainen kaytto oli vahaista. Koska tapaukset voivat olla hengenvaarallisia, amiodaronia saa
kayttaa potilailla, joita hoidetaan Harvoni-valmisteella, vain silloin kun potilaat eivat voi kdyttda muita
rytmihdiriolaakkeita tai kun ne ovat vasta-aiheisia.

Jos amiodaronin samanaikaista kayttod pidetaan tarpeellisena, on suositeltavaa, ettd potilaita seurataan
tiiviisti Harvoni-ladkitysta aloitettaessa. Potilaita, joilla on todettu olevan suuri bradyarytmian riski, on
seurattava 48 tunnin ajan asianmukaisessa hoitopaikassa.

Amiodaronin pitkan puoliintumisajan vuoksi asianmukainen seuranta on tarpeen myos niille potilaille,
jotka ovat lopettaneet amiodaronihoidon muutaman viime kuukauden aikana ja joille aloitetaan
Harvoni-hoito.

Kaikkia potilaita, jotka saavat Harvoni-valmistetta amiodaronin sekd muiden sykettd hidastavien
ladkkeiden kanssa tai ilman niitd, on myds varoitettava bradykardian ja johtumishéirididen oireista, ja
heitd on kehotettava hakeutumaan valittomasti ldakariin, jos ndit4 oireita ilmenee.

Aikaisemmin hepatiitti C -virukseen vaikuttaville 148keaineille altistuneiden potilaiden hoito
Suurimmassa osassa tapauksista potilailla, joilla ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito epaonnistuu, havaitaan
ledipasviiriherkkyyttd merkittavasti alentavien NS5A-resistenttien mutaatioiden valikoitumista (ks.
kohta 5.1). Rajalliset tiedot osoittavat, ettd téllaiset NS5A-mutaatiot eivat palaudu
pitkdaikaisseurannassa. Talla hetkelld ei ole tietoja, jotka osoittavat NS5A-estdjén siséltdvéan
uusintahoito-ohjelman tehon sellaisilla potilailla, joilla ledipasviiri/sofosbuviiri-hoito on
epéonnistunut. Vastaavasti talla hetkella ei ole tietoja, jotka osoittavat NS3/4A-proteaasinestéjien
tehon potilailla, joilla NS3/4A-proteaasinestdjan sisaltdva hoito on aiemmin epdonnistunut. Nama
potilaat saattavat siten olla HCV-infektion hoidossa riippuvaisia muista ladkeryhmista. N&in ollen
pitempad hoitoaikaa tulee harkita potilaille, joiden jéljell& olevat uusintahoitovaihtoehdot ovat
epavarmat.




Heikentynyt munuaisten toiminta

Harvoni-valmisteen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta. Harvoni-valmisteen turvallisuutta ei ole arvioitu potilailla, joilla on vaikeasti
heikentynyt munuaisten toiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR]

< 30 ml/min/1,73 m tai hemodialyysihoitoa edellyttava loppuvaiheen munuaistauti (ESRD). Kun
Harvoni-valmistetta kdytetddn yhdessa ribaviriinin kanssa potilailla, joiden kreatiniinin poistuma
(CrClI) on <50 ml/min (ks. kohta 5.2), on tarpeen tutustua myos ribaviriinin valmisteyhteenvetoon.

Potilaat, 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, mitkd ovat hoidon mahdolliset
hyodyt ja riskit kullekin yksittéiselle potilaalle.

Kéytto kohtalaistenP-gp:n indusoijien kanssa

Ladkevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim. okskarbatsepiini) saattavat
vahent&a ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa mika johtaa Harvoni-valmisteen
terapeuttisen tehon heikkenemiseen. Téllaisten ladkevalmisteiden yhteiskaytt6d Harvoni-valmisteen
kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Ké&ytto tiettyjen antiretroviraalisten HIV-hoito-ohjelmien kanssa

Harvoni-valmisteeen on osoitettu lisd&vén tenofoviirin altistusta, etenkin kun sitd kdytetddn yhdessa
sellaisen HIV-hoito-ohjelman kanssa, joka siséltaa tenofoviiridisoproksiilifumaraattia ja jotakin
farmakokinetiikan tehostajaa (ritonaviiri tai kobisistaatti). Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin
turvallisuutta yhteisk&ytdssé Harvoni-valmisteen ja farmakokineettisen tehostajan kanssa ei ole
varmistettu. Mahdolliset hyddyt ja riskit, jotka liittyvat Harvoni-valmisteen samanaikaiseen antoon
yhdessa elvitegraviiria/kobisistaattia/emtrisitabiinia/tenofoviiridisoproksiilifumaraattia sisaltavien
kiintedannoksisten yhdistelmatablettien tai tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun
HIV-proteaasinestdjan (esim. atatsanaviiri tai darunaviiri) kanssa, on huomioitava etenkin potilailla,
joilla on suurentunut munuaisten toimintahairion riski. Potilaita, jotka saavat Harvoni-valmistetta
samanaikaisesti elvitegraviirin/kobisistaatin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja tehostetun HIV-proteaasinestdjan kanssa, on tarkkailtava
tenofoviiriin liittyvien haittavaikutusten varalta. Katso munuaisten toiminnan tarkkailuun liittyvia
suosituksia tenofoviiridisoproksiilifumaraatin, emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai
elvitegraviirin/kobisistaatin/emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin valmisteyhteenvedoista.

Kayttd HMG-CoA-reduktaasin estdjien kanssa

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessd HMG-CoA-reduktaasin estéjien (statiinien) kanssa voi
suurentaa huomattavasti statiinin pitoisuuksia, mika lisdd myopatian ja rabdomyolyysin riskid (ks.
kohta 4.5).

Samanaikainen HCV/HBV (hepatiitti B -virus) —infektio

Suoravaikutteisten virusladkkeiden kayton aikana tai sen jalkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille
potilaille on tehtdvd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on
HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Pediatriset potilaat
Harvoni-valmisteen kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska sen turvallisuutta
ja tehoa téssa véaestoryhméssa ei ole varmistettu.

Apuaineet
Harvoni siséltaa paraoranssialumiinilakka (E110) -nimisté atsovarid, joka saattaa aiheuttaa allergisia

reaktioita. Se sisaltdd myos laktoosia. Siitd syysta harvinaista perinndllista galaktoosi-intoleranssia,



saamelaisilla esiintyvaa laktaasin puutosta (Lapp lactase deficiency) tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairiota sairastavien potilaiden ei tule kayttaa tata laakevalmistetta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Koska Harvoni siséltaa ledipasviiria ja sofosbuviiria, kaikki néité yksittdisia vaikuttavia aineita
kaytettdessd havaitut yhteisvaikutukset voivat esiintyd myos Harvoni-valmistetta kdytettaessa.

Harvoni-hoidon mahdollinen vaikutus muihin la&kevalmisteisiin

Ledipasviiri on ladkkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja rintasy6vén resistenssiproteiinin (BCRP) estdja
in vitro ja se saattaa lis4td ndiden kuljettajaproteiinien samanaikaisesti annettujen substraattien
imeytymisté suolistosta. In vitro -tiedot osoittavat, ettd ledipasviiri saattaa olla metaboloivien
entsyymien, kuten CYP3A4:n, CYP2C:n ja UGT1AL:n, heikko indusoija. Niiden yhdisteiden, jotka
ovat ndiden entsyymien substraatteja, pitoisuus plasmassa saattaa olla alentunut, kun niit4 annetaan
yhdessa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kanssa. In vitro ledipasviiri estdd CYP3A4:n ja
UGT1AL:n toimintaa suolistossa. Terapeuttiselta alueeltaan kapeiden ja edelld mainittujen
isoentsyymien kautta metaboloituvien ld&kevalmisteiden k&yttssd on noudatettava varovaisuutta ja
hoitoa on valvottava tarkasti.

Muiden la8kevalmisteiden mahdollinen vaikutus Harvoni-hoitoon
Ledipasviiri ja sofosbuviiri ovat ld&kkeiden kuljettajaproteiini P-gp:n ja BCRP:n substraatteja, kun
taas GS-331007 ei ole.

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

kohta 4.3). La&kevalmisteet, jotka ovat kohtalaisia suoliston P-gp:n indusoijia (esim.
okskarbatsepiini), saattavat vahentaa ledipasviirin ja sofosbuviirin pitoisuuksia plasmassa, mika johtaa
Harvoni-valmisteen terapeuttisen tehon heikkenemiseen. Tallaisten ladkevalmisteiden yhteiskayttoa
Harvoni-valmisteen kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4). Harvoni-valmisteen antaminen yhdessé
P-gp:ta ja/tai BCRP:té estdvien ladkevalmisteiden kanssa saattaa lisata ledipasviirin ja sofosbuviirin
pitoisuutta plasmassa lisaédmatta GS-331007:n pitoisuutta plasmassa. Harvoni-valmistetta voidaan
antaa yhdessa P-gp:n ja/tai BCRP:n estdjien kanssa. Kliinisesti merkittavia ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteen ja muiden ld&kevalmisteiden yhteisvaikutuksia, jotka vélittyvat CYP450- tai

UGT1AL -entsyymien kautta, ei ole odotettavissa.

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

Harvoni-valmisteen yhteisvaikutukset muiden Id8kevalmisteiden kanssa

Taulukossa 3 luetellaan vahvistetut tai mahdollisesti kliinisesti merkittavat ladkevalmisteiden
yhteisvaikutukset (jossa 90 % luottamusvéli [CI] geometrisen pienimmaén neliGsumman keskiarvon
[geometric least-squares mean, GLSM] suhteelle oli ennalta maéariteltyjen vastaavuusrajojen sisélla:
""", ylapuolella 1", tai alapuolella " |"). Kuvatut ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset perustuvat
tutkimuksiin, joissa on tutkittu joko ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta, tai ledipasviiria ja
sofosbuviiria yksittéisind vaikuttavina aineina, tai ne ovat ennustettuja ldakevalmisteiden
yhteisvaikutuksia, joita saattaa esiintyd ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kayton yhteydessa.
Taulukko ei ole kaikenkattava.




Taulukko 3: Harvoni-valmisteen yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Laakevalmiste terapia- Vaikutus Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
alueen mukaan ladkevalmisteiden samanaikaista kayttda koskeva suositus
luokiteltuna pitoisuuksiin.
AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*®
HAPONESTOLAAKKEET
Ledipasviirin liukoisuus vahenee pH:n noustessa.
Mahalaukun pH:ta nostavien ladkevalmisteiden
odotetaan pienentévén ledipasviirin pitoisuutta.
Antasidit

Esim. alumiini- tai
magnesiumhydroksidi,
kalsiumkarbonaatti

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

> Sofosbuviiri

«— (GS-331007

(Mahalaukun pH:n nousu)

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 kanssa®

Ledipasviiri
! 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
> Cmax 1,06 (0,97; 1,14)
— AUC 1,06 (1,02; 1,11)

Simetidiini®

Nitsatidiini®

Ranitidiini® (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-
valmistetta®

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

Sofosbuviiri
> Cmax 1,00 (0,765 1,32)
«— AUC 0,95 (0,82; 1,10)

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

(Mahalaukun pH:n nousu)

On suositeltavaa pitdé antasidin ja Harvoni-
valmisteen antamisen valilla 4 tunnin véli.

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




Ladkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Protonipumpun estajat

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)
| AUC 0,96 (0,66; 1,39)

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

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

(Mahalaukun pH:n nousu)

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

RYTMIHAIRIOLAAKKEET

Amiodaroni

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Kéytettdva vain, jos vaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Tiivistd seurantaa suositellaan, jos tata
laakevalmistetta annetaan Harvoni-valmisteen
kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Digoksiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

1 Digoksiini

<> Ledipasviiri

< Sofosbuviiri

«— GS-331007

(P-gp:n esto)

Harvoni-valmisteen samanaikainen antaminen
digoksiinin kanssa saattaa lisata digoksiinin
pitoisuutta. Annettaessa digoksiinia yhdessa
Harvoni-valmisteen kanssa on noudatettava
varovaisuutta ja digoksiinin terapeuttisten
pitoisuuksien seuranta on suositeltavaa.

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 yhdess& Harvoni-
valmisteen kanssa. Koagulaatiotestill& voidaan
tunnistaa potilaat, joilla on suurentunut
verenvuotoriski suurentuneen
dabigatraanialtistuksen vuoksi.

K-vitamiinin antagonistit

Y hteisvaikutustutkimuksia
ei ole tehty.

INR-arvoja on syyté seurata kaikkien K-vitamiinien
antagonistien yhteydessa. Tama johtuu siité, etta
maksan toiminta muuttuu Harvoni-hoidon aikana.

KOURISTUSLAAKKEET

Karbamatsepiini
Fenobarbitaali
Fenytoiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

« (GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kayttd on vasta-aiheista
voimakkaiden suoliston P-gp:n indusoijien
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja fenytoiinin
kanssa (ks. kohta 4.3).




Ladkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Okskarbatsepiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— (S-331007

(P-gp:n induktio)

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

ANTIMYKOBAKTEERILAAKKEET

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

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:
Rifampisiini

< Cpax

— AUC

> Cpin

Havaittu:

Ledipasviiri

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

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kayttd on vasta-aiheista
rifampisiinin kanssa, joka on voimakas suoliston
P-gp:n indusoija (ks. kohta 4.3).

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

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:
Rifampisiini

> Cpax

— AUC

< Cpin

Havaittu:

Sofosbuviiri

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

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

(P-gp:n induktio)

Rifabutiini
Rifapentiini

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

«— (GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kayttd on vasta-aiheista
voimakkaan suoliston P-gp:n indusoijan rifabutiinin
kanssa (ks. kohta 4.3).

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

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

HCV-LAAKKEET

Simepreviiri (150 mg kerran
vuorokaudessa)/ ledipasviiri
(30 mg kerran

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

vuorokaudessa)
Ledipasviiri
T Cmax 1,81 (1,69; 2,94)
1 AUC 1,92 (1,77; 2,07)
Simepreviiri" Simepreviiri

> Cmax 0,96 (0,71; 1,30)
— AUC 0,94 (0,67; 1,33)

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

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

Ledipasviirin, sofosbuviirin ja simepreviirin
pitoisuudet nousevat, kun simepreviirid annetaan
samanaikaisesti Harvoni-valmisteen kanssa.

Y hteiskayttod ei suositella.

VIRUSLAAKKEET HIV-INFEKTION HOITOON: KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Efavirentsi/ emtrisitabiini/
tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

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

Efavirentsi

> Cax 0,87 (0,79; 0,97)
<« AUC 0,90 (0,84; 0,96)
< Cpin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtrisitabiini

— Cpnax 1,08 (0,97; 1,21)
«— AUC 1,05 (0,98; 1,11)
< Cmin 1,04 (0,98; 1,11)

Tenofoviiri

1 Crmax 1,79 (1,56; 2,04)
1+ AUC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Chmin 2,63 (2,32; 2,97)

Ledipasviiri

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

Sofosbuviiri
> Chax 1,03 (0,87; 1,23)
«— AUC 0,94 (0,31; 1,10)

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

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

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Emtrisitabiini/ rilpiviriini/
tenofoviiridisoproksiili-
fumaraatti

(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)
< Cmin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpiviriini

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

Tenofoviiri

— Cax 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)
< Cnmin 1,16 (1,08; 1,25)

Sofosbuviiri
> Cpax 1,05 (0,93; 1,20)
— AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007
> Comax 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.

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 (0,35; 0,94)

Lamivudiini

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

Ledipasviiri

> Cmax 1,10 (1,015 1,19)
« AUC 1,18 (1,10; 1,28)
< Cpmin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuviiri
> Cpax 1,08 (0,85; 1,35)
— AUC 1,21 (1,09; 1,35)

GS-331007
> Cpax 1,00 (0,94; 1,07)
< AUC 1,05 (1,01; 1,09)
 Cpin 1,08 (1,01; 1,14)

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

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda 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 (1,005 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)
1 AUC 2,13 (1,89; 2,40)
1 Cmin 2,36 (2,08; 2,67)

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

GS-331007

> Crax 1,13 (1,08; 1,19)
< AUC 1,23 (1,18; 1,29)
— Crin 1,28 (1,21; 1,36)

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

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

Atatsanaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla
(300 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa) +
emtrisitabiini/ tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti
(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 Chmin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonaviiri

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

Emtrisitabiini

> Cax 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)
1 AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Cmin 2,18 (1,91; 2,50)

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

GS-331007
& Conax 1,17 (1,12; 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Coin 1,42 (1,34: 1,49)

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

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

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

My®és atatsanaviiripitoisuudet suurentuvat, mika
aiheuttaa bilirubiinitason nousun/keltaisuuden
riskin. Tama riski on viel& suurempi, jos ribaviriinia
kéytetddn osana HCV-hoitoa.
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Ladkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda 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)
< Cmin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasviiri

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

Darunaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla
(800 mg/ 100 mg kerran
vuorokaudessa)/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)

Darunaviiri

> Cpax 0,97 (0,94; 1,01)
«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
< Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuviiri
1 Crmax 1,45 (1,10; 1,92)
1+ AUC 1,34 (1,12; 1,59)

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

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

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

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

+ emtrisitabiini/ tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

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

Annosteltu samanaikaisesti’

Darunaviiri

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

Ritonaviiri

— Chax 1,17 (1,01; 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)
<> 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

— Cmax 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)
| AUC 0,73 (0,65, 0,82)

GS-331007

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

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessa
tenofoviiridisoproksiilifumaraatin kanssa kaytetyn
darunaviirin/ritonaviirin kanssa suurensi
tenofoviirin pitoisuutta.

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

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

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Lopinaviiri, jota on
tehostettu ritonaviirilla

+ emtrisitabiini/ tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

1 Lopinaviiri

1 Ritonaviiri

<> Emtrisitabiini
1 Tenofoviiri

1 Ledipasviiri
> Sofosbuviiri
< GS-331007

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

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

Yhdistelmén kéytdssa 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

«— (S-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: INTE

GRAASINESTAJAT

Raltegraviiri

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

Raltegraviiri

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

Harvoni- tai raltegraviiriannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

vuorokaudessa)®
Ledipasviiri
> Chax 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 | <> Cn 0,95 (0,81; 1,12)
vuorokaudessa)®

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

GS-331007
> Cmax 1,09 (0,99; 1,19)
— AUC 1,02 (0,97; 1,08)
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Ladkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Elvitegraviiri/ kobisistaatti/
emtrisitabiini/ tenofoviiri-
disoproksiilifumaraatti

(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

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

Kobisistaatti

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

Ledipasviiri

T Cmax 1,63 (1,51; 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

1 Croax 1,33 (1,22; 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cpin 1,53 (1,47; 1,59)

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

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

Yhdistelmén kéytdssa 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

Makikuisma

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

| Ledipasviiri

| Sofosbuviiri

« (GS-331007

(P-gp:n induktio)

Harvoni-valmisteen kayttd on vasta-aiheista
voimakkaan suoliston P-gp:n indusoijan
makikuisman kanssa (ks. kohta 4.3).

HMG-CoA-REDUKTAASIN

ESTAJAT

Rosuvastatiini®

1 Rosuvastatiini

(Ladkkeiden
kuljettajaproteiinien OATP
ja BCRP esto)

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

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Pravastatiini®

1 Pravastatiini

Harvoni-valmisteen antaminen yhdessa
pravastatiinin kanssa voi suurentaa huomattavasti
pravastatiinin pitoisuuksia, mika liitetd&n
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
yhdesséd Harvoni-valmisteen kanssa statiinien
annoksen pienentamista 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-yllapitohoito
[30-130 mg/vrk])/
sofosbuviiri (400 mg kerran
vuorokaudessa)®

> Cmax 0,99 (0,85; 1,16)
«— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cnin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadoni

> Cpax 0,95 (0,79; 1,13)
— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

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

GS-331007
| 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

Siklosporiini

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

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

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

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

Harvoni- tai siklosporiiniannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.
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Ladkevalmiste terapia-
alueen mukaan
luokiteltuna

Vaikutus
ladkevalmisteiden
pitoisuuksiin.

AUC-, Cax-Ja
Cnin-arvojen
keskimaarainen suhde
(90 % luottamusvali)*”

Harvoni-valmisteen ja ladkevalmisteen
samanaikaista kayttda koskeva suositus

Takrolimuusi

Yhteisvaikutusta ei ole
tutkittu.

Odotettavissa:

> Ledipasviiri

Takrolimuusi

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

Takrolimuusi
! Cmax 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
& Crax 0,97 (0,83; 1,14)
— AUC 1,00 (0,87; 1,13)

Harvoni- tai takrolimuusiannoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

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

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

Norgestreeli

< Cnax 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)
< Cmin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgestimaatti/ etinyyli-
estradioli (norgestimaatti
0,180 mg/ 0,215 mg/

0,25 mg/ etinyyliestradioli
0,025 mg)/ sofosbuviiri
(400 mg kerran
vuorokaudessa)®

Norelgestromiini

— Cmax 1,07 (0,94; 1,22)
— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cpin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestreeli

 Cmax 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)
< Cpin 0,99 (0,80; 1,23)

Suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

a. Farmakokineettisten parametrien keskimaarainen suhde (90 % CI) ladkevalmisteilla, joita annettiin samanaikaisesti
pelkastaan yhden tutkimuslaakkeen kanssa tai yhdistettynd kummankin tutkimusladkkeen kanssa. Ei vaikutusta = 1,00

b. Kaikki yhteisvaikutustutkimukset tehtiin terveilla vapaaehtoisilla
c. Annettu Harvoni-valmisteena.

d. Farmakokineettisten yhteisvaikutusten puuttumisen rajat 70-143 %.

e. Ndmé ladkevalmisteet kuuluvat sellaiseen rynméén, jossa samanlaisia yhteisvaikutuksia voitiin ennustaa.

f. Atatsanaviirin/ritonaviirin + emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin tai darunaviirin/ritonaviirin +
emtrisitabiinin/tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja Harvoni-valmisteen porrastettu anto (12 tunnin vdlein) tuotti samanlaisia

tuloksia.

g. Tassa tutkimuksessa oli mukana my6s kaksi muuta suoraan vaikuttavaa virusladketta.
h. Bioekvivalenssi-/vastaavuusraja 80-125 %.
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4.6  Hedelmallisyys, 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 darimmaisen tarkasti vélttaa raskaaksi tulemista. Ribaviriinilla on
osoitettu olevan merkittava, epdmuodostumia ja/tai sikiokuolleisuutta aiheuttava vaikutus kaikissa
eldinlajeissa, joita on altistettu ribaviriinille. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tai heidan
miespartneriensa on kaytettdva tehokasta ehkéisymenetelmaa hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon
jalkeen, kuten ribaviriinin valmisteyhteenvedossa suositellaan. Katso lisatietoja ribaviriinin
valmisteyhteenvedosta.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja (alle 300 raskaudesta) ledipasviirin, sofosbuviirin tai
Harvoni-valmisteen k&ytosté raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia. Rotilla ja kaneilla ei havaittu
merkittavié vaikutuksia sikion kehitykseen ledipasviiria tai sofosbuviiria kéytettiessa. Ei ole
kuitenkaan ollut mahdollista taysin arvioida sofosbuviirin altistusmarginaalia rotilla verrattuna
altistukseen ihmisilla kaytettaessa suositeltua kliinist4 annosta (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Harvoni-valmisteen kaytt6a on suositeltavaa vélttad raskauden aikana.

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

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

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Siksi Harvoni-valmistetta ei
pida kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Tietoja Harvoni-valmisteen vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa

ei ole havaittu ledipasviirin tai sofosbuviirin haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen.

Jos ribaviriinia kaytetdan yhdessa Harvoni-valmisteen kanssa, vasta-aiheet koskien ribaviriinin kayttoa
raskauden ja imetyksen aikana ovat voimassa (katso myd@s ribaviriinin valmisteyhteenveto).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Harvoni-valmisteella (k&ytettynd yksin tai yhdessa ribaviriinin kanssa) ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Potilaille on kuitenkin kerrottava, ettd vasymys on
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa saavilla potilailla yleisemp&é kuin lumel&aketta saavilla potilailla.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen turvallisuusarvio perustuu kolmesta faasin 3 kliinisesté
tutkimuksesta (ION-3, ION-1 ja ION-2) saatuihin yhdistettyihin tietoihin. Naihin tutkimuksiin
osallistui 215, 539 ja 326 potilasta, jotka saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta vastaavasti 8, 12 ja
24 viikon ajan ja 216, 328 ja 328 potilasta, jotka saivat ledipasviiri/sofosbuviiri +

ribaviriini -yhdistelmahoitoa vastaavasti 8, 12 ja 24 viikon ajan. Naihin tutkimuksiin ei siséltynyt
sellaisia vertailuryhmid, jotka eivat saaneet ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta. Liséksi on suoritettu
kaksoissokkoutettu ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen (12 viikkoa) ja lumelddkkeen turvallisuuden
vertailu 155 kirroottisella potilaalla (ks. kohta 5.1).
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Hoidon haittavaikutusten vuoksi pysyvésti keskeyttaneiden 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.

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

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu kaytettaessa Harvoni-valmistetta (taulukko 4).
Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet
on méaritelty 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 4: Haittavaikutukset, jotka on havaittu Harvoni-hoidon yhteydessa

Esiintymistiheys | Haittavaikutus
Hermosto:

Hyvin yleinen | padnsarky

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleinen | ihottuma
Yleisoireet:

Hyvin yleinen | vasymys

Potilaat, 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 avoimessa tutkimuksessa (SOLAR-1) potilailla, 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 -yhdistelméhoitoa. Vaikka haittavaikutuksia, mukaan
lukien vakavia haittavaikutuksia, ilmeni useammin tassé tutkimuksessa verrattuna tutkimuksiin, joista
oli suljettu pois dekompensoituneet potilaat ja/tai potilaat, jotka olivat saaneet maksansiirron, havaitut
haittavaikutukset olivat sellaisia, joita odotetaan pitkalle edenneen maksasairauden ja/tai elinsiirron
kliinisind seurauksina tai ne olivat yhdenmukaisia ribaviriinin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa
(ks. tdman tutkimuksen yksityiskohdat kohdasta 5.1).

39 %:lla ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelméall& hoidetuista potilaista hemoglobiini laski
hoidon aikana arvoon < 10 g/dl ja 13 %:lla arvoon < 8,5 g/dl. Ribaviriinihoito lopetettiiin 19 %:lla
potilaista.

10 %:lla maksansiirron saaneista immuunisalpaajaladkitystd muutettiin.
Pediatriset potilaat

Harvoni-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Sydamen rytmihairiot

Vaikeita bradykardia- ja johtumishairidtapauksia on havaittu, kun Harvoni-valmistetta kaytetaan
samanaikaisesti amiodaronin ja/tai muiden syketta hidastavien ladkkeiden kanssa tai ilman niité (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
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49 Yliannostus

Suurin dokumentoitu ledipasviiriannos oli 120 mg kahdesti paivassa 10 pdivén ajan ja suurin
dokumentoitu sofosbuviiriannos oli 1 200 mg:n kerta-annos. Naissa terveille vapaaehtoisille tehdyissa
tutkimuksissa ei havaittu odottamattomia vaikutuksia néill& annostasoilla, ja haittavaikutukset olivat
esiintymistiheydeltédén ja vaikeusasteeltaan samanlaisia kuin lumel&akeryhmisté ilmoitetut
haittavaikutukset. Tat4 korkeampien annosten vaikutuksia ei tunneta.

Spesifistd vastaladkettd 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
todennékoisesti saa aikaan ledipasviirin merkittdvaa poistumista, koska ledipasviiri sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin. Hemodialyysilla voidaan tehokkaasti poistaa sofosbuviirin
padasiallista kiertdvad metaboliittia GS-331007:ta; talldin erittymissuhde on 53 %.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virukseen vaikuttavat lddkeaineet, ATC-koodi: JOSAX65
Vaikutusmekanismi

Ledipasviiri on hepatiitti C -viruksen (HCV) estéj4, jonka vaikutus kohdistuu HCV:n
NS5A-proteiiniin. NS5A on oleellinen RNA:n replikaatiossa ja HCV-virionien kokoamisessa. Talla
hetkell& ei voida biokemiallisesti vahvistaa, etta ledipasviiri estéisi NS5A:ta, koska NS5A ei toimi
entsymaattisesti. Resistenssin selektio- ja ristiresistenssitutkimuksissa in vitro on osoitettu, etta
ledipasviirin vaikutus kohdistuu NS5A:han.

Sofosbuviiri on HCV:n NS5B RNA -riippuvaisen RNA-polymeraasin pan-genotyyppinen estdja.
Tama polymeraasi on oleellinen virusreplikaation kannalta. Sofosbuviiri on nukleotidirakenteinen
aihiol&ake, joka muuttuu solunsisdisessad 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 estéja eikd mitokondrioiden RNA:n polymeraasin estdja.

Antiviraalinen aktiivisuus

Ledipasviirin ja sofosbuviirin ECg,-arvot kliinisista isolaateista saatuja, NS5A- ja NS5B-sekvensseja
koodaavia tdysimittaisia tai kimeerisia replikoneja kohtaan on esitetty taulukossa 5. 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.
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Taulukko 5: Ledipasviirin ja sofosbuviirin aktiivisuus kimeerisia replikoneja kohtaan

Replikonien Ledipasviirin aktiivisuus (ECsy, NM) Sofosbuviirin aktiivisuus (ECsy, nM)

genotyypit Stabiilit replikonit | NS5A-transientit | Stabiilit replikonit | NS5B-transientit
replikonit replikonit
Mediaani Mediaani
(vaihteluvali)® (vaihteluvali)®

Genotyyppi 1la | 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)

Genotyyppi 4a | 0,39 - 40 -

Genotyyppi 4d | 0,60 - - -

Genotyyppi 5a | 0,15° - 15° -

Genotyyppi 6a | 1,1° - 14° -

Genotyyppi 6e | 264° - - -

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

Resistenssi

Soluviljelyssa

Soluviljelyssa valikoituneita HCV-replikoneja, joiden ledipasviiriherkkyys on alentunut, tunnetaan
genotyyppien 1a jalb osalta. Alentunut herkkyys ledipasviirille liitettiin primaariseen
NS5A-substituutioon Y93H seké genotyypissé 1a ettd 1b. Lisaksi 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 genotyypissé 1a sekd P58D ja Y93S genotyypissa 1b. Substituutioita, joiden
aiheuttama muutos oli > 1 000-kertainen, olivat M28A/G, Q30E/G/K, H58D ja Y93C/H/N/S
genotyypissa 1la 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
liitettiin primaariseen NS5B-substituutioon S282T kaikissa tutkituissa replikonigenotyypeissé.
S282T-substituution paikkaohjattu mutageneesi 8 genotyypin replikoneissa tuotti 2-18-kertaisesti
alentuneen sofosbuviirinerkkyyden ja véhensi virusten replikaatiokapasiteettia 89-99 prosentilla
verrattuna vastaavaan villityyppiin.

Kliinisissa tutkimuksissa — genotyyppi 1

Yhdistetyssé analyysissé, jossa potilaat saivat ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta faasin 3
tutkimuksissa (ION-3, ION-1 ja ION-2), 37 potilasta (29 potilasta, joiden genotyyppi oli 13, ja

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

> 1 000 1U/ml. L&ht6tilanteen jalkeisia NS5A- ja NS5B-syvasekvensointitietoja (mééarityksen raja-
arvo = 1 %) oli kdytettdvissa 37 potilaalta 37:sta ja 36 potilaalta 37:std, tassa jarjestyksessa.

Resistenssiin liittyvid NS5A-variantteja (resistance-associated variants, RAV) havaittiin
lahtotilanteen jalkeisissa isolaateissa 29/37 potilaalla (22/29 potilaalla genotyyppi 1a ja 7/8 potilaalla
genotyyppi 1b), jotka eivét saavuttaneet pitkakestoista virologista hoitovastetta (sustained virologic
response, SVR). 29:st4 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 epaonnistumisen yhteydessa, kun jéljelle jaaneilla 7/29 potilaalla ei havaittu yhtaan
NS5A-RAV-varianttia virologisen epdonnistumisen yhteydessa. 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
yhteydessd, kun 1/8 potilaalla ei ollut yhtadn NS5A-RAV-varianttia hoidon epaonnistumisen
yhteydessa. Yleisin variantti oli Y93H. Niisté 8 potilaasta, joilla ei ollut NS5A-RAV-variantteja
virologisen epdaonnistumisen kohdalla, 7 potilasta sai 8 viikkoa hoitoa (n = 3 sai
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ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta; n = 4 sai ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoa) ja 1 potilas
sai ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta 12 viikon ajan. Potilaiden, joilla oli NS5A-RAV-variantteja
virologisen epdonnistumisen yhteydessa, fenotyyppisissa analyyseissa havaittiin ldht6tilanteen
jalkeisissa isolaateissa 20-kertaisesta ainakin 243-kertaiseen saakka (korkein testattu annos)
heikentynyt herkkyys ledipasviirille. Y93H-substituution paikkaohjattu mutageneesi niin
genotyypissa 1la kuin 1b samoin kuin Q30R- ja L31M-substituutio genotyypissa la tuottivat runsaasti
alentuneen ledipasviiriherkkyyden (ECsy-arvon muutos vaihteli 544-kertaisesta 1 677-kertaiseen).

Sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota NS5B:ssé ei todettu misséan 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 yhteydessé 8 viikkoa kesténeen ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon jalkeen
faasin 2 tutkimuksessa (LONESTAR). Tdm4 potilas sai sitten ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -
hoitoa 24 viikon ajan ja saavutti hoidon jalkeen SVR:n.

SIRIUS-tutkimuksessa (ks. ”Kliininen teho ja turvallisuus” jaljempénd) 5 potilaalla, joilla oli
genotyypin 1 infektio, ilmeni relapsi sen jalkeen, kun he olivat saaneet ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa
ilman ribaviriinia tai sen kanssa. NS5A-RAV-variantteja todettiin relapsin aikana 5 potilaalla viidesta
(genotyypin la osalta: Q30R/H + L31M/V [n = 1] ja Q30R [n = 1]; genotyypin 1b osalta: Y93H

[n=3]).

SOLAR-1-tutkimuksessa (ks. ”Kliininen teho ja turvallisuus” jaljempénd) 13 potilaalla, joilla oli
genotyypin 1 infektio, ilmeni relapsi sen jalkeen, kun he olivat saaneet ledipasviiri/sofosbuviiri-hoitoa
ribaviriinin kanssa. NS5A-RAV-variantteja todettiiin relapsin aikana 11 potilaalla kolmestatoista
(genotyypin 1a osalta: pelkkd Q30R [n = 2], Y93C [n =1], Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D [n = 1],
M28T + Q30H [n = 1]; genotyypin 1b osalta: Y93H [n = 3], Y93H/C [n = 1].

Kliinisissa tutkimuksissa — genotyyppi 2, 3,4,5ja 6

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

Potilailla, joilla oli genotyypin 3 infektio, ja joilla ilmeni virologinen epdonnistuminen,
NS5A-RAV-varianttien kehittymistd (mukaan lukien l&htétilanteessa esiintyneiden RAV-varianttien
lisdantyminen) ei yleensé havaittu epgdonnistumisen aikana (n = 17).

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

(genotyyppi 4), kun taas l&ht6tilanteessa esiintyneitd NS5A-RAV-variantteja havaittiin
epéonnistumisen aikana kaikilla potilailla.

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.

Lahtdtilanteen HCV-resistenssiin liittyvien varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen

Genotyyppi 1

Analyyseja suorittamalla tutkittiin yhteyttd l1ahtotilanteessa olemassa olleiden NS5A-RAV-varianttien
ja hoidon lopputuloksen vélilla. Faasin 3 tutkimusten yhdistetyssa analyysissa 16 %:lla potilaista
tunnistettiin lahtotilanteen NS5A-RAV-variantteja populaatio- tai syvasekvensoinnilla alatyypista
riippumatta. L&htotilanteen NS5A-RAV-variantit olivat yliedustettuina potilailla, joilla ilmeni relapsi
faasin 3 tutkimuksissa (ks. "Kliininen teho ja turvallisuus™).

12 viikkoa kesténeen ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon jalkeen (ilman ribaviriinia) aiemmin hoitoa
saaneista potilaista (tutkimuksen ION-2 haara 1) 4/4 potilasta, joiden l&ht6tilanteen NS5A-RAV-
varianttien aiheuttama muutos herkkyydessé ledipasviirille oli < 100-kertainen, saavutti SVR:n.
Saman hoitohaaran niista potilaista, joiden lahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien aiheuttama muutos
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herkkyydessa ledipasviirille oli > 100-kertainen, 4/13:lla (31 %) ilmeni relapsi verrattuna 3/95:een
(3 %) niista potilaista, joilla ei ollut lainkaan lahtétilanteen 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 NS5A-RAV-variantteja,
saavutti SVR12:n.

Se potilailla havaittu NS5A-RAV-varianttien ryhmd, jossa tapahtui > 100-kertainen muutos olivat
seuraavat substituutiot genotyypissa 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) tai
genotyypissa 1b (Y93H). Tallaisten syvasekvensoinnilla havaittujen lahtétilanteen
NS5A-RAV-varianttien osuus vaihteli hyvin alhaisesta (méaéarityksen raja-arvo = 1 %) korkeaan
(padosa plasmapopulaatiosta).

Sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota ei havaittu minkaan potilaan lahtétilanteen
NS5B-sekvenssissé faasin 3 tutkimuksissa populaatio- tai syvasekvensoinnilla. SVR saavutettiin
kaikilla 24 potilaalla (n = 20, joilla oli L159F+C316N; n =1, jolla oli L159F ja n = 3, jolla oli N142T),
joilla oli resistenssiin nukleosidisille NS5B-estgjille liittyvid lahtétilanteen variantteja.

Sen jalkeen kun maksansiirron saaneita potilaita, joilla oli kompensoitunut maksasairaus, oli hoidettu
12 viikon ajan ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelmélla (SOLAR-1), yksikaan (n = 8)
potilaista, joiden laht6tilanteen NS5A-RAV-varianttien aiheuttama muutos herkkyydessa
ledipasviirille oli > 100-kertainen, ei saanut relapsia. Sen jalkeen kun potilaita, joilla oli
dekompensoitunut sairaus (riippumatta maksansiirron tilasta) oli hoidettu ledipasviiri/sofosbuviiri +
ribaviriini -yhdistelmalld 12 viikon ajan, 3 potilaalla seitseméstd, joilla oli lahtétilanteen NS5A-RAYV -
varianttien aiheuttama > 100-kertaisesti alentunut ledipasviiriherkkyys, sai relapsin verrattuna

4 potilaaseen 68 potilaasta, joilla ei ollut lainkaan 1&ht6tilanteen RAV-variantteja tai joilla oli

< 100-kertaisesti alentuneen ledipasviirinerkkyyden aiheuttavia RAV-variantteja.

Genotyyppi 2, 3,4,5ja 6

Tutkimusten pienen koon vuoksi lahtétilanteen 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 lahtétilanteen NS5A-RAV-varianttien esiintymisen
tai esiintymattomyyden mukaan.

Ristiresistenssi

Ledipasviiri oli tdysin aktiivinen sofosbuviiriresistenssiin liittyvad S282T-substituutiota vastaan
NS5B:ssd, kun taas kaikki ledipasviiriresistenssiin liittyvét substituutiot NS5A:ssa olivat taysin
herkki& sofosbuviirille. Seka sofosbuviiri ettd ledipasviiri olivat tdysin aktiivisia sellaisia
substituutioita vastaan, jotka on liitetty resistenssiin muille suoravaikutteisille eri
vaikutusmekanismein toimiville viruslaédkkeille, kuten esimerkiksi ei-nukleosidisille NS5B-estdjille ja
NS3-proteaasinestdjille. Resistenssia ledipasviiria kohtaan tuottavat NS5A-substituutiot voivat
vahent&dd muiden NS5A:n estdjien antiviraalista aktiivisuutta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Harvoni-valmisteen (ledipasviiri [LDV]/sofosbuviiri [SOF]) tehoa arvioitiin kolmessa avoimessa
faasin 3 tutkimuksessa, joista on kédytettavissa tiedot kaikkiaan 1 950 potilaasta, joilla oli genotyyppi 1
CHC. Naihin 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 sisaltyi jokin HCV-proteaasinestdja (ION-2). N&ihin tutkimuksiin osallistuneilla
potilailla oli kompensoitunut maksasairaus. Kaikissa kolmessa faasin 3 tutkimuksessa arvioitiin
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen tehoa ilman ribaviriinia tai sen kanssa.
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Hoidon kesto oli jokaisessa tutkimuksessa ennalta maaratty. Seerumin HCV-RNA-arvot mitattiin
Kliinisten tutkimusten aikana kéyttden High Pure System -jarjestelmén kanssa kéytettdvad COBAS
TagMan HCV -testid (versio 2.0). Madrityksen alempi kvantifiointiraja (lower limit of quantification,
LLOQ) oli 25 IU/ml. Ensisijainen paatetapahtuma, jonka avulla pyrittiin méarittdmaan HCV:n
paranemisprosentti, oli SVR, joka méaariteltiin seuraavasti: HCV-RNA alle LLOQ:n 12 viikon
kohdalla hoidon lopettamisen jélkeen.

Aiemmin hoitamattomat aikuiset, joilla ei ollut kirroosia — ION-3 (tutkimus 0108) — Genotyyppi 1
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 hoitoryhmasta ja stratifioitiin HCV-genotyypin (1a versus 1b)

perusteella.

Taulukko 6: Demografiset tiedot ja laht6tilanteen 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)
Ik& (vuotta): mediaani 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(vaihteluvali)
Sukupuoli mies 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rotu: Musta/ afrikkalais- 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
amerikkalainen
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)
FibroTestilla madritetty Metavir-pistemaara”
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. Yhdella potilaalla 8 viikon LDV/SOF-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 7: 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:84
Hoidonaikainen virologinen 0/215 0/216 0/216
epéonnistuminen
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 nimittdja on niiden potilaiden lukumaara, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa hoidonaikaisessa tarkastuksessa.
b. "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivat saavuttaneet SVR:aa eivatka tayttaneet virologisen epdonnistumisen
kriteereja (esim. eivat osallistuneet seurantaan).

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

97,5 % luottamusvéli: -7,2 %-3,6 %). Niilla potilailla, joiden laht6tilanteen HCV-RNA oli

< 6 miljoonaa 1U/ml, SVR oli 97 % (119/123) kun heitd hoidettiin 8 viikkoa ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella ja 96 % (126/131) kun heité hoidettiin12 viikkoa ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella.
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Taulukko 8: Relapsien lukumaarat lahtétilanteen tietojen mukaan 10ON-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)
Lahtotilanteen HCV-RNA?
HCV-RNA < 6 miljoonaa 1U/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 eivét osallistuneet seurantaan tai peruuttivat suostumuksensa, on suljettu pois.
a. HCV-RNA-arvot médritettiin kdyttden Rochen TagMan -méadritystd; potilaan HCV-RNA saattaa vaihdella eri
kayntikerroilla.

Aiemmin hoitamattomat, kirroosia sairastavat tai sairastamattomat aikuiset — ION-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:Ila aiemmin
hoitamattomalla potilaalla, joilla on genotyypin 1 CHC, mukaan lukien kirroosia sairastavat potilaat
(satunnaistettu 1:1:1:1). Satunnaistamisessa ryhmadt stratifioitiin kirroosin esiintymisen tai
esiintyméattdmyyden ja HCV-genotyypin (1a versus 1b) mukaan.

Taulukko 9: Demografiset tiedot ja lahtdtilanteen tiedot ION-1-tutkimuksessa

Potilaan luokitus LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ YHTEENSA
12 viikkoa RBV 24 viikkoa RBV
(n=214) 12 viikkoa (n=217) 24 viikkoa (n =865)
(n=217) (n=217)
Ika (vuotta): mediaani 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
(vaihteluvali)
Sukupuoli mies 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) 55 % (119) 59 % (513)
Rotu: Musta/ afrikkalais- | 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
amerikkalainen
Valkoinen 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) 84 % (183) 85 % (735)
Genotyyppi 1a* 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) 66 % (143) 67 % (582)
IL28CC-genotyyppi 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
FibroTestilla maaritetty Metavir-pistemaara”
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 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;
0,59-1,00 = F3-F4.
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Taulukko 10: 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 % (213/217) 99 % (215/217)
Tulokset potilailla ilman SVR:aa
Hoidonaikainen 0/213% 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% (2/217) < 1% (2/217)
Valikoitujen alaryhmien SVR-vasteet
Genotyyppi
Genotyyppi la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % (144/146) 99 % (141/143)
Geno}yyppi 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Kirroosi
Ei 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % (181/184) 99 % (178/180)
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 lukumé&ard, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessé hoidonaikaisessa tarkastuksessa.
¢. "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVR:44 eivatka tayttaneet virologisen epdonnistumisen
kriteereja (esim. eivat osallistuneet seurantaan).

d. Potilaat, joiden Kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois tasta 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-proteaasinestdjé. Satunnaistamisessa ryhmat stratifioitiin kirroosin esiintymisen tai
esiintyméttdmyyden, HCV-genotyypin (1a versus 1b) ja aiemman HCV-hoidon tuottaman vasteen
(relapsi/l&pimurto versus ei vastetta).
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Taulukko 11: Demografiset tiedot ja lahtétilanteen 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)
1k& (vuotta): mediaani 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(vaihteluvali)
Sukupuoli mies 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rotu: Musta/ afrikkalais- | 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
amerikkalainen
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)*
proteaasinestéjat +
PEG-IFN+RBV
IL28CC-genotyyppi 9 % (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
FibroTestilla maaritettyMetavir-pistemaara®
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. Yhdella potilaalla 24 viikon LDV/SOF-hoitohaaroista ja yhdella potilaalla 24-viikon LDV/SOF+RBV-hoitohaarasta hoito
oli aiemmin epdonnistunut pegyloimattomaan interferoniin pohjautuneessa hoito-ohjelmassa.
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 12: 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:84
Hoidonaikainen 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
virologinen
epéonnistuminen
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)
Kyl 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 nimittja on niiden potilaiden lukumaara, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa hoidonaikaisessa tarkastuksessa.
b. "Muut" -luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivat saavuttaneet SVR:aa eivatka tayttaneet virologisen epdonnistumisen

kriteereja (esim. eivat osallistuneet seurantaan).
c. Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois tasta alaryhmaanalyysista.
d. Metavir-pistemé&ard = 4 tai Ishak-pisteméara > 5 maksabiopsialla méaritettyna tai FibroTest-pistemaard, joka oli > 0,75 ja

(APRI) > 2.
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Taulukossa 13 esitetdén valikoitujen alaryhmien relapsien lukumaérat 12 viikon hoito-ohjelmissa
(ilman ribaviriinia tai sen kanssa) (ks. myds edellinen kohta "L&ht6tilanteen HCV-resistenssin
varianttien vaikutus hoidon lopputulokseen™). Ei-kirroottisilla potilailla relapseja ilmeni vain
lahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien esiintymisen yhteydessa ja ribaviriinia sisaltamattoman
ledipasviiri/sofosbuviiri-hoidon aikana. Kirroottisilla potilailla relapseja ilmeni molemmissa hoito-
ohjelmissa ja lahtotilanteen NS5A-RAV-varianttien puuttuessa ja esiintyessa.

Taulukko 13: Relapsien lukumaarat valikoiduissa alaryhmissa 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 lukumaaré 108 111 109 110
hoidon paattyessa
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)
Lahtotilanteen NS5A-resistenssiin liittyvien substituutioiden esiintyminen®
Ei 3 % (3/91)" 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)"
Kylla 24 % (4/17)° | 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0 % (0/14)

a. Ndilla neljalla ei-kirroottisella relapsoijalla oli kaikilla 1aht6tilanteessa NS5A-resistenssiin liittyvid polymorfismeja.

b. Potilaat, joiden kirroosin tila ei ollut tiedossa, suljettiin pois tast& alaryhmdanalyysista.

¢. Analyysiin (syvasekvensointi) sisaltyi NS5A-resistenssiin liittyvi& polymorfismeja, jotka tuottivat > 2,5-kertaisen
muutoksen ECsy-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 l1a ja L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K ja Y93C/H/N/S genotyypin 1b HCV-infektion osalta).
d. 3/3 ndista potilaista oli kirroottista.

e. 0/4 néista potilaista oli kirroottista.

f. Yhden potilaan, joka saavutti viruskuorman < LLOQ hoidon paattyessd, lahtétilanteen NS5A-tiedot puuttuivat ja hénet
suljettiin pois analyysista.

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 jalkeen pegyloidusta interferonista +
ribaviriinista + NS3/4A-proteaasinestdjastd koostunut hoito-ohjelma. Kirroosi maaritettiin biopsialla,
Fibroscan-madritykselld (> 12,5 kPA) tai FibroTest-méaérityksellad > 0,75 ja ASAT :verihiutaleet-
suhdeindeksilla (APRI) > 2.

Tutkimuksessa (kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu) arvioitiin 24 viikon hoitoa
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteella (+ ribaviriini-lumelddkkeelld) verrattuna 12 viikon
ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -hoitoon. Jalkimmaéisessé hoitohaarassa olleet potilaat saivat
lumeléaketta (ledipasviiri/sofosbuviiri + ribaviriini -yhdistelman sijasta) 12 ensimmaisen viikon ajan,
minka jalkeen 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.

Hoitoryhmat olivat demografisesti ja l&ht6tilanteen suhteen tasapainoiset. Mediaani-ikd oli 56 vuotta
(vaihteluvali: 23-77); 74 % potilaista oli miespuolisia; 97 % oli valkoihoisia; 63 %:lla oli
genotyypin 1a HVC-infektio; 94 %:lla oli muita kuin CC IL28 B -alleeleita (CT tai TT).

Tutkimukseen otetuista 155 potilaasta 1 potilas lopetti hoidon lumeldakkeen kéyton aikana. SVR12:n
saavutti jaljelle jaéneistd 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 ryhmasta. Kaikki

5 potilasta, jotka eivat saavuttaneet SVR12:ta, relapsoituivat sen jalkeen, kun heill& oli ollut hoidon
loppumisen vaste (ks. kohta ”Resistenssi” - "Kliinisissa tutkimuksissa” edella).

Aiemmin hoitoa saaneet aikuiset, joilla sofosbuviiri + ribaviriini £ PEG-IFN -hoito on epaonnistunut
Kaksi Kliinistd tutkimusta tukee kasitysta 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
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sofosbuviiri + ribaviriini + PEG-IFN -hoito tai sofosbuviiri + ribaviriini -hoito oli aiemmin
epéonnistunut, 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-proteaasinestdj
-yhdistelmélla tai sofosbuviiri + ribaviriini £ PEG-IFN -yhdistelmalla oli epadnonnistunut. Potilaat
saivat vakaata antiretroviraalista HIV-1-hoitoa, johon siséltyi
emtrisitabiini/tenofoviiridisoproksiilifumaraatti annettuna efavirentsin, rilpiviriinin tai raltegraviirin
kanssa.

Mediaani-ika oli 52 vuotta (vaihteluvali: 26-72); 82 % potilaista oli miespuolisia; 61 % oli
valkoihoisia; 34 % oli mustia; 75 %:lla 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 % patilaista oli saanut aiemmin hoitoa.

Taulukko 14: Hoitovasteet ION-4-tutkimuksessa

LDV/SOF
12 viikkoa
(n=335)
SVR 96 % (321/335)°
Tulokset potilailla ilman SVR:84
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; heisté 8/8 saavutti SVR12:n.

b. Relapsin nimittdja on niiden potilaiden lukuméara, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa hoidonaikaisessa tarkastuksessa.
c. "’"Muut”-luokkaan kuuluvat potilaat, jotka eivét saavuttaneet SVVR:&4 eivétka tayttaneet virologisen epaonnistumisen
kriteerejd (esim. eivat 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 heilla ollut kirroosia, 26 % (13/50) potilasta ei ollut saanut aiemmin
antiretroviraalista HIV-hoitoa ja 74 % (37/50) potilaista sai samanaikaista antiretroviraalista
HIV-hoitoa. Vélianalyysin ajankohtana 40 potilasta oli saavuttanut 12. hoidon jalkeisen viikon ja
SVR12 oli 98 % (39/40).

Maksansiirtoa odottavat ja maksansiirron saaneet potilaat — SOLAR-1

SOLAR-1 on avoin monikeskustutkimus, jossa arvioidaan 12 ja 24 viikon ledipasviiri/sofosbuviiri +
ribaviriini -hoitoa potilailla, joilla on genotyypin 1 tai 4 CHC ja pitkalle edennyt maksasairaus ja/tai
joille on tehty maksansiirto. Tutkimuksessa arvioidaan 7 eri potilasryhméa (potilaat, joilla on
dekompensoitunut kirroosi [CPT B ja C] ja jotka odottavat maksansiirtoa; maksansiirron saaneet, ei
kirroosia; maksansiirron saaneet, CPT A; maksansiirron saaneet, CPT B; maksansiirron saaneet,
CPT C; maksansiirron saaneet, fibrosoiva kolestaattinen hepatiitti [FCH]). Potilaat, joiden CPT-
pistemaara oli > 12, suljettiin pois.
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Taulukko 15: Hoitovasteet (SVR12) SOLAR-1-tutkimuksessa

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 viikkoa 24 viikkoa
(n = 168)* (n = 163)*
SVR | Relapsi SVR | Relapsi
Odottaa maksansiirtoa
CPTB 87 % (26/30) 10,3 % (3/29) 89 % (24/27) 4,0 % (1/25)
CPTC 86 % (19/22) 5,0 % (1/20) 87 % (20/23) 9,1 % (2/22)
Saanut maksansiirron
Metavir-pistemaara | 96 % (53/55) 3,6 % (2/55) 98 % (55/56) 0 % (0/55)
FO-F3
CPT A° 96 % (25/26) 0 % (0/25) 96 % (24/25) 0 % (0/24)
cPT BP 85 % (22/26) 4,3 % (1/23) 88 % (23/26) 0 % (0/23)
CPTCP 60 % (3/5) 40,0 % (2/5) 75 % (3/4) 25 % (1/4)
FCH 100 % (4/4) 0 % (0/4) 100 % (2/2) 0 % (0/2)

a. Kuusi potilasta (1 potilas 12 viikon, 5 potilasta 24 viikon hoitoryhmassa), joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa ennen
maksansiirtoa tehdyssa mittauksessa, saivat maksansiirron ennen SVR12:ta ja suljettiin pois SVR12- ja relapsianalyyseista.
Vain potilaat, joilla todettiin SVR12 tai relapsi, otettiin mukaan relapsianalyyseihin.

b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = CPT-pisteméaard 5-6 (kompensoitu), CPT B = CPT-pistemaéra 7-9
(dekompensoitu), CPT C = CPT-pistemé&ara 10-12 (dekompensoitu).

169 potilaasta, joilla oli dekompensoitunut kirroosi (CPT B tai C ennen maksansiirtoa tai
maksansiirron jalkeen), potilailta, jotka saavuttivat SVR12:n ja joiden hoidonjélkeisen viikon 12
laboratoriotulokset olivat saatavilla (esim. pois sulkien potilaat, jotka olivat kuolleet, saaneet
maksansiirron tai joiden tdman vaiheen tiedoissa oli puutteita) arvioitiin MELD (Model for End Stage
Liver Disease) ja CPT -pistemaarissd tapahtuneet muutokset.

MELD-pistemaaraan muutos: 53 %:lla (72/135) MELD-pistemaara parani ja 21 %:lla (28/135) siind ei
tapahtunut muutosta lahtétilanteesta hoidonjalkeiselle viikolle 4; niista 35 potilaasta, joiden MELD-
pisteméddri oli > 15 l&ht6tilanteessa, 63 %:lla (22/35) MELD-pistemé&éra oli < 15 hoidonjélkeisell&
viikolla 12. MELD-pistemaarissa havaittu paraneminen johtui padasiassa kokonaisbilirubiiniarvon
paranemisesta.

CPT:n muutos: 59 %:lla (79/133) CPT-pistemaara parani ja 34 %:lla (45/133) siina ei tapahtunut
muutosta l&htotilanteesta hoidonjélkeiselle viikolle 12; niist4 39 potilaasta, joilla oli CPT C -kirroosi
lahtotilanteessa, 56 %:lla (22/39) oli CPT B -kirroosi hoidonjalkeisella viikolla 12; niistd 99 potilaasta,
joilla oli CPT B -kirroosi laht6tilanteessa, 29 %:lla (27/92) oli CPT A -kirroosi hoidonjalkeisella
viikolla 12. CPT-pistemé&arissa havaittu paraneminen johtui padasiassa kokonaisbilirubiini- ja
albumiiniarvojen paranemisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus genotyypissa 2, 3, 4, 5 ja 6 (ks. myds kohta 4.4)
Ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta on arvioitu muun kuin genotyypin 1 infektion hoidon osalta
pienissa 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-proteaasinestajahoitoa.

Genotyyppien 2, 4, 5 ja 6 infektion hoitoon kuului ledipasviiri/sofosbuviiri ilman ribaviriinia

annettuna 12 viikon ajan (taulukko 16). Genotyypin 3 infektiota hoidettiin ledipasviiri/sofosbuviiri-
valmisteella ribaviriinin kanssa tai ilman ribaviriinia samoin 12 viikon ajan (taulukko 17).
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Taulukko 16: 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 lukumaaré

b. Relapsin nimittdjé on niiden potilaiden lukumé&arg, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessé hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

Taulukko 17: 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)
Patilaat, 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
Patilaat, 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 nimitt4ja on niiden potilaiden lukumaard, joilla HCV-RNA < LLOQ viimeisessa hoidonaikaisessa tarkastuksessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien kroonisen
hepatiitti C:n hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sen jalkeen kun ledipasviiri/sofosbuviiri-valmistetta oli annettu HCV-infektiota sairastaville potilaille

suun kautta, ledipasviirin mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin 4,0 tuntia annoksen jélkeen.
Sofosbuviiri imeytyi nopeasti, ja sen mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin ~ 1 tuntia annoksen
jalkeen. GS-331007:n mediaani plasman huippupitoisuus havaittiin 4 tuntia annoksen jalkeen.

HCV-infektiota sairastavilla potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
ledipasviirin (n = 2 113) geometrinen keskimaarainen vakaan tilan AUC,.,4 oli 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 C, oli 323, 618 ja 707 ng/ml, tassa jarjestyksessa.
Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC.,4 ja Crax Olivat samanlaiset terveilld aikuisilla ja
HCV-infektiopotilailla. Verrattuna terveisiin henkil6ihin (n = 191), HCV-infektiopotilailla
ledipasviirin AUC.24 oli 24 % alhaisempi ja Cax 32 % alhaisempi. Ledipasviirin AUC on suhteessa
annoksen suuruuteen annosvalilla 3-100 mg. Sofosbuviirin ja GS-331007:n AUC-arvot ovat lahes
suhteessa annokseen annosvélill4d 200 mg-400 mg.

Ruokailun vaikutus

Paastotilaan verrattuna yhden ledipasviiri/sofosbuviiri-annoksen antaminen kohtalaisesti rasvaa
sisdltavan tai runsasrasvaisen aterian kanssa suurensi sofosbuviirin AUC ot -arvoa noin 2-kertaiseksi,
mutta ei merkittavasti vaikuttanut sofosbuviirin C.x-arvoon. GS-331007:n tai ledipasviirin altistukset
eivat 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 henkiléille oli
annettu yksi 90 mg:n [*C]-ledipasviiriannos, [**C]-radioaktiivisuuden veri-plasmasuhde vaihteli
valilla 0,51-0,66.

Sofosbuviiri sitoutuu noin 61-65-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin ja sitoutuminen on
ladkepitoisuudesta riippumatonta vaihteluvélilla 1 ug/ml-20 pg/ml. GS-331007:n sitoutuminen
proteiineihin oli hyvin véhdista ihmisen plasmassa. Kun terveille henkil6ille 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 CYP1AZ2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP3A4 kautta. Havaintoja tuntemattoman mekanismin
kautta tapahtuvasta hitaasta oksidatiivisesta metaboliasta on tehty. 90 mg:n [**C]-ledipasviirikerta-
annoksen jalkeen systeeminen altistus johtui lahes yksinomaan (> 98 %) lahtdyhdisteesta.
Muuttumaton ledipasviiri on my6s ensisijainen ulosteissa havaittu valmisteen muoto.

Sofosbuviiri metabolisoituu laajalti maksassa, missa 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 histidiinitriadinukleotidi& sitovan proteiinin 1 suorittama
fosforamidaatin pilkkominen, mitd 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 systeemisesta kokonaisaltistuksesta on noin
85 %.

Eliminaatio

Yhden suun kautta otetun 90 mg:n [*C]-ledipasviiriannoksen jalkeen [**C]-radioaktiivisuuden
kokonaiskertyméan 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 M129:n osuus oli 2,2 % annoksesta. Nama tiedot viittaavat
siihen, etta ledipasviiri eliminoituu padasiassa muuttumattomana sapen mukana, ja vahadisessa maarin
(noin 1 %) munuaisten kautta. Ledipasviirin terminaalisen puoliintumisajan mediaani
ledipasviiri/sofosbuviiri-valmisteen antamisen jélkeen oli terveilla vapaaehtoisilla paastotilassa

47 tuntia.

Yhden suun kautta otetun 400 mg:n [**C]-sofosbuviiriannoksen jélkeen annoksen kokonaiskertymén
keskiarvo oli yli 92 %, josta noin 80 % erittyi virtsaan, 14 % ulosteisiin ja 2,5 % uloshengitysilmaan.
Suurin osa virtsaan erittyneestd sofosbuviirista oli GS-331007:ta (78 %), kun 3,5 % erittyi
sofosbuviirina. Nama4 tiedot osoittavat, ettd munuaispuhdistuma on GS-331007:n padasiallinen
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 eivat kumpikaan ole maksaan kertymisté valittavien 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 ladkevalmisteisiin in vitro

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

OATP 1B1 tai 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, monil&éke- 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 eivét ole
ladkkeiden kuljettajaproteiinien P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 ja OCT1 estdjid
eikd GS-331007 ole OAT1:n, OCT2:n eikd MATEL:n estéja.

Sofosbuviiri ja GS-331007 eivét ole CYP- tai uridiinidifosfaattiglukuronosyltransferaasi
(UGT) 1ALl -entsyymien estdjia tai indusoijia.

Farmakokinetiikka erityisissa véestoryhmissa

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 farmakokineettisia eroja. Ledipasviirin AUC-arvo oli 77 % suurempi ja Cax-
arvo 58 % suurempi naisilla kuin miehilld, mutta sukupuolen ja ledipasviirin altistusten suhdetta ei
pidetty Kliinisesti merkityksellisena.

1&kkaat potilaat

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

Heikentynyt munuaisten toiminta

Ledipasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin kdyttden 90 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (eGFR < 30 ml/min Cockcroft-Gaultin
kaavalla mediaani [vaihteluvali] CrCl 22 [17-29] ml/min). Ledipasviirin farmakokinetiikassa ei
havaittu kliinisesti merkitsevia eroja terveiden henkildiden ja vaikeasti heikentynyttd munuaisten
toimintaa sairastavien potilaiden valilla.

Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin 400 mg:n sofosbuviiriannoksen jélkeen HCV-negatiivisilla
potilailla, joilla oli lievasti (eGFR > 50 ja < 80 ml/min/1,73 m?), kohtalaisesti (¢GFR > 30 ja

< 50 ml/min/1,73 m?), vaikeasti (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) heikentynyt munuaisten toiminta ja
potilailla, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttdvd ESRD. Verrattuna henkil6ihin, joilla munuaisten
toiminta oli normaali (eGFR > 80 ml/min/1,73 mz), sofosbuviirin AUC iy 0li 61 %, 107 % ja 171 %
korkeampi potilailla, joilla oli lievésti, kohtalaisesti ja vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta, kun
taas GS-331007:n AUC.ixs 0li 55 %, 88 % ja 451 % korkeampi, vastaavasti. Verrattuna potilaisiin,
joilla munuaisten toiminta oli normaali, ESRD-potilailla sofosbuviirin AUC.ins 0li 28 % korkeampi,
kun sofosbuviiri annosteltiin 1 tunti ennen hemodialyysia, ja 60 % korkeampi, kun sofosbuviiri
annosteltiin 1 tunti hemodialyysin jalkeen. GS-331007:n AUC,.,s-arvo ESRD-potilailla, joille
sofosbuviiri annosteltiin 1 tunti ennen hemodialyysia, oli ainakin 10-kertainen ja niill&, joille se
annosteltiin 1 tunti hemodialyysin jalkeen, 20-kertainen. 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. Sofosbuviirin tehoa
ja turvallisuutta ei ole varmistettu potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta tai
ESRD.

Heikentynyt maksan toiminta

Ledipasviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin k&yttden 90 mg:n kerta-annosta HCV-negatiivisilla
potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan toiminta (CPT-luokka C). Altistus ledipasviirille
plasmassa (AUCi,) oli samanlainen potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt maksan toiminta, ja
verrokeilla, joilla oli normaali maksan toiminta. Populaatiofarmakokineettinen analyysi
HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla ei ollut kliinisesti merkitsevad vaikutusta altistukseen
ledipasviirille.
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Sofosbuviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin sen jalkeen, kun 400 mg sofosbuviiriannoksia oli annettu
7 vuorokauden ajan HCV-infektiopotilaille, joilla oli kohtalaisesti tai vaikeasti heikentynyt maksan
toiminta (CPT-luokka B ja C). Verrattuna henkil@ihin, joilla on normaali maksan toiminta,
sofosbuviirin AUC.,4 oli 126 % ja 143 % korkeampi potilailla, joilla oli kohtalaisesti ja vaikeasti
heikentynyt maksan toiminta vastaavasti, kun taas GS-331007:n AUC.,, oli 18 % ja 9 % korkeampi,
vastaavasti. Populaatiofarmakokineettinen analyysi HCV-infektiopotilailla osoitti, ettd kirroosilla ei
ollut kliinisesti merkitsevaa vaikutusta altistukseen sofosbuviirille ja GS-331007:1le.

Ruumiinpaino

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan ruumiinpainolla ei ollut merkittdvaa vaikutusta
sofosbuviirin altistukseen. Altistus ledipasviirille vahenee ruumiinpainon lisdéntyessé, mutta
vaikutusta ei pideta kliinisesti merkittavana.

Pediatriset potilaat
Ledipasviirin, sofosbuviirin ja GS-331007:n farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole
vahvistettu (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ledipasviiri
Ratilla ja koirilla tehdyissé ledipasviiritutkimuksissa ei tunnistettu toksisuuden kohde-elimid AUC-
altistuksilla, jotka olivat noin 7-kertaisia ihmisen altistukseen kéytettdessa suositeltua kliinista 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 hiirill4 tehdyssé 6 kuukauden
tutkimuksessa altistuksen ollessa korkeintaan 26 kertaa suurempi kuin ihmisen altistus. Rotilla tehtava
karsinogeenisuustutkimus on kdynnissa.

Ledipasviirilla ei ollut haittavaikutuksia paritteluun tai hedelmallisyyteen. Naarasrotilla keltarauhasten
ja implantaatiokohtien keskimédardinen lukumé&aré vaheni hieman emon altistuksen ollessa 6-kertainen
verrattuna ihmisen altistukseen kadytettdessa suositeltua kliinista annosta. Tasolla, jolla vaikutusta ei
havaittu, AUC-altistus ledipasviirille oli uroksilla noin 7- ja naarailla noin 3-kertainen verrattuna
ihmisen altistukseen kéytettdessa suositeltua kliinista annosta.

Ratilla ja kaneilla tehdyissé kehitystoksisuustutkimuksissa ledipasviirilla ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia.

Rotilla tehdyssé pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa, jossa kaytettiin emolle toksista annosta,
kehittyvilla rottien jalkel&isilla todettiin keskiméaraista 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 kaytettaessa suositeltua kliinista annosta.
Jélkelaisissa ei havaittu vaikutuksia eloonjadmiseen, fyysiseen tai kdyttaytymisen kehitykseen tai
lisdantymiskykyyn emon altistuksen ollessa samanlainen kuin ihmisten altistus kdytettéessa suositeltua
Kliinistd annosta.

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

Sofosbuviiri

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

400 mg. Maksa- ja sydanldydoksié ei havaittu pitk&aikaistoksisuustutkimuksissa altistuksen ollessa
5 kertaa (rotilla) ja 16 kertaa (koirilla) suurempi kuin kliininen altistus. Maksa- ja sydanloydoksia 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.

Hiirilla ja rotilla tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivat osoita karsinogeenista potentiaalia
annettaessa sofosbuviiria hiirille korkeintaan 600 mg/kg/vrk ja rotille 750 mg/kg/vrk. Naissa
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/sikitn elinkelpoisuuteen tai hedelmallisyyteen rotilla eikéa se
ollut teratogeeninen rotille ja kaneille tehdyissa kehitystutkimuksissa. Sofosbuviirilla ei todettu olevan
haittavaikutuksia jélkel&isten kayttaytymiseen, lisdédntymiseen tai kehittymiseen rotilla. Kaneille
tehdyissa tutkimuksissa sofosbuviirialtistus oli 6 kertaa korkeampi kuin odotettu kliininen altistus.
Rotilla tehdyissa tutkimuksissa sofosbuviirialtistusta ei voitu maarittad, mutta ihmisen péaasialliseen
metaboliittiin perustuvat altistusmarginaali oli noin 5 kertaa korkeampia kuin 400 mg sofosbuviiria
saaneiden potilaiden kliininen altistus.

Sofosbuviirista peraisin oleva aines lapaisi istukan raskaana olevilla rotilla ja erittyi imettévien rottien
maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Kopovidoni

Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Tabletin p&éallys
Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi

Makrogoli 3350

Talkki
Paraoranssialumiinilakka (E110)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Harvoni-tabletit toimitetaan suurtiheyksisissa polyetyleeni- (HDPE) pulloissa, joissa on
polypropyleenista valmistettu turvasuljin, ja jotka siséltavat 28 kalvopééallysteista tablettia,
piidioksidigeelikuivausaineen ja polyesteripehmusteen.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla: ulkopakkaukset, joissa on 28 kalvopééallysteista tablettia (yksi
pullo) ja 84 kalvopaéllysteista tablettia (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatt4 ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen pdivdmaéra: 17. marraskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

37



LIITE I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn 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

Reseptilédake, jonka maarédamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmistetta koskeva méaéaraaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesté. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava tatd valmistetta koskevat maardaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séadetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méardaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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o Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Madraaika
Jotta voidaan arvioida Harvoniin liittyvad maksasolusydvan uusiutumista, Toinen
myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun protokollan mukainen prospektiivinen | yyosineljanne
turvallisuustutkimus kayttamalla hyvin maaritellystd potilaskohortista saatuja 2021
tietoja ja toimitettava tutkimuksen tulokset. Lopullinen tutkimusraportti on

toimitettava seuraavaan ajankohtaan mennessa:
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

41



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PULLON JA KOTELON MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopaéllysteiset tabletit
ledipasviiri/sofosbuviiri

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 90 mg ledipasviiria ja 400 mg sofosbuviiria.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia ja paraoranssialumiinilakkaa (E110). Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

28 kalvopaallysteista tablettia.
84 (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia) kalvopaallysteista tablettia.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

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 KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Gilead Sciences International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Iso-Britannia

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/958/001 28 kalvopaallysteistd tablettia
EU/1/14/958/002 84 (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia) kalvopéallysteista tablettia

13. ERANUMERO
Lot
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15,

KAYTTOOHJEET

| 16

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Harvoni [vain ulkopakkauksessa]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Harvoni 90 mg/400 mg kalvopaallysteiset tabletit
ledipasviiri/sofosbuviiri

vTéhén ladkkeeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdaméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisdltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan puoleen. Tdma
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Harvoni on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Harvonia
Miten Harvonia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Harvonin séilyttdminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

ourLNE

1. Mita Harvoni on ja mihin sita kaytetaan

Harvoni on ladke, joka sisaltad vaikuttavia aineita ledipasviiria ja sofosbuviiria samassa tabletissa. Sita
annetaan hoidettaessa kroonista (pitkaaikaista) hepatiitti C -virusinfektiota 18-vuotiailla tai sita
vanhemmilla aikuisilla.

Hepatiitti C on viruksen aiheuttama infektio maksassa. Laakkeen vaikuttavat aineet estavat yhdessa
kahden sellaisen proteiinin toiminnan, joita virus tarvitsee kasvaakseen ja lisaantyéakseen,
mahdollistaen néin infektion poistumisen pysyvésti kehosta.

Harvonia kaytetadn toisinaan toisen ladkkeen, ribaviriinin, kanssa.

On hyvin térkeaa, ettd luet myos niiden ladkkeiden pakkausselosteet, joita tulet ottamaan yhdessé
Harvonin kanssa. Jos sinulla on kysyttavaa kayttamistasi ladkkeistd, kaanny laakérin tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Harvonia

Ala ota Harvonia
o jos olet allerginen ledipasviirille, sofosbuviirille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu tdman pakkausselosteen kohdassa 6).

- Jos tdma koskee sinua, ala ota Harvonia ja kerro valittomasti asiasta laakarille.

o jos kaytat talla hetkella jotakin seuraavista ladkkeista:
o rifampisiini ja rifabutiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon
kaytettavié antibiootteja)
o maékikuisma (Hypericum perforatum — masennuksen hoitoon kadytettava rohdosvalmiste)
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o karbamatsepiini, fenobarbitaali ja fenytoiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon
kaytettavia ladkkeitd)
o rosuvastatiini (kohonneen kolesterolin hoitoon kéytettavéa ladke).

Varoitukset ja varotoimet
Laakari tietdd, koskevat seuraavat kohdat koskevat sinua. Nama kohdat otetaan huomioon ennen
Harvoni-hoidon aloittamista.
o muut maksaongelmat kuin hepatiitti C, esimerkiksi
o jos odotat maksansiirtoa
o jos sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, silla 148kari saattaa talloin haluta
tarkkailla sinua tarkemmin
o munuaisvaivat, silla Harvonia ei ole tdysin testattu potilaisiin, joilla on vakavia munuaisvaivoja
. meneillaan oleva hoito HIV-infektion vuoksi, silla 144kéari saattaa haluta valvoa vointiasi
tarkemmin.

Keskustele 1a&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Harvonin ottamista, jos:

o kaytat talla hetkelld tai olet kdyttanyt muutaman viime kuukauden aikana amiodaronia, jota
kaytetd&n rytmihdirididen hoitoon (jos olet kdyttanyt tata ladkettd, 1&&kari voi harkita muita
ladkkeitd).

Kerro laédkarille heti, jos kaytéat jotakin ladkettd sydanvaivoihin ja jos koet hoidon aikana joitakin
seuraavista oireista:

o hengenahdistus

o huimauksen tunne

. sydamentykytys

. pyOrtyminen.

Verikokeet

Laakari antaa sinulle lahetteen verikokeeseen ennen Harvoni-hoidon aloittamista, hoidon aikana ja
hoidon paatyttyd. Taman avulla:

. la&kari voi paattad, pitddko sinun kayttdd Harvonia ja miten pitkéén

. la&kari voi varmistaa, ettd hoito on tehonnut ja ettd olet paassyt eroon hepatiitti C -viruksesta.

Lapset ja nuoret
Taté la8kettd ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille. Harvonin kayttoa lapsilla ja nuorilla
ei ole vield tutkittu.

Muut ladkevalmisteet ja Harvoni

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat
ottaa muita la&kkeitd. Tamé koskee myds rohdosvalmisteita ja ilman reseptié saatavia laékkeita.
Varfariinid ja muita samankaltaisia K-vitamiinin antagonisteiksi kutsuttavia laakkeitd kaytetadan veren
ohentamiseen. La&karisi saattaa lyhentda verikokeiden ottovélig, jotta veresi hyytymiskykyé voidaan
tarkkailla.

Jos olet epdvarma siité, voitko ottaa jotakin muuta laékettd, keskustele 1a4karin tai
apteekkihenkilékunnan kanssa.

Joidenkin ladkkeiden kanssa ei saa ottaa Harvonia:

. Alé ota mitdan muuta ladketta, joka sisaltaa sofosbuviiria (yksi Harvonin vaikuttavista
aineista).
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o Ala ota mitaan naista ladkkeista Harvonin kanssa:
o rifapentiini (infektioiden, mukaan lukien tuberkuloosin, hoitoon kadytettava antibiootti)
o okskarbatsepiini (epilepsian hoitoon ja kohtausten estoon kéytettéva laake)
o simepreviiri (hepatiitti C -infektion hoitoon kéaytettava ladke)
o tipranaviiri (kaytetddn HIV-infektion hoitoon).
Jos Harvonia otetaan ndiden kanssa, Harvonin teho saattaa heikentya tai ladkkeiden haittavaikutukset
saattavat voimistua.

Kerro lagkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytat jotakin seuraavista ld&kkeista:

o amiodaroni, kdytetddn rytmihairididen hoitoon

o tenofoviiridisoproksiilifumaraatti tai 148ke, joka sisaltdd tenofoviiridisoproksiilifumaraattia,
kaytetddn HIV-infektion hoitoon

o digoksiini, kdytetadn sydanvaivojen hoitoon

. dabigatraani, kaytetaan veren ohentamiseen

. statiinit, kaytetddn kohonneen kolesterolin hoitoon.

Harvonin ottaminen jonkin edella mainitun ladkkeen kanssa saattaa estaa ladkkeiden vaikutusta tai

pahentaa haittavaikutuksia. L&akarin on ehk& annettava sinulle toista ldaketta tai muutettava

kayttamasi ladkkeen annosta.

. Jos kaytat mahahaavan, narastyksen tai happorefluksin hoitoon kéytettavia ladkkeitd, kysy
neuvoa ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta. Néita laékkeita ovat esimerkiksi:

o antasidit (kuten esimerkiksi alumiini-/magnesiumhydroksidi tai kalsiumkarbonaatti).
Nama on otettava vahint&an 4 tuntia ennen Harvonia tai 4 tuntia sen jalkeen.

. protonipumpun estajat (kuten esimerkiksi omepratsoli, lansopratsoli, rabepratsoli,
pantopratsoli ja esomepratsoli). Ndméa on otettava samaan aikaan Harvonin kanssa. Al4
ota protonipumpun estajia ennen Harvonin ottamista. Laakari voi maéarata sinulle eri
laékettd tai muuttaa kayttdmasi ladkkeen annosta.

. H,-reseptorin antagonistit (kuten esimerkiksi famotidiini, simetidiini, nitsatidiini tai
ranitidiini). Ladkari voi maarata sinulle eri 1adketta tai muuttaa kayttdmasi ladkkeen
annosta.

Néama ladkkeet voivat vahentéa ledipasviirin maaraa veressasi. Jos kaytét jotakin naista ladkkeista,
ladkari joko antaa sinulle jotakin muuta ladkettd mahahaavan, naréstyksen tai happorefluksin hoitoon,
tai neuvoo, miten ja milloin sinun pit4a ottaa nykyista laékettasi.

Raskaus ja ehkaisy
Harvonin vaikutuksia raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14&karilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Raskautta on valtettava, jos Harvonia kéytetdan yhdessé ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi olla
erittain vahingollista sikidlle. Sen vuoksi sinun ja kumppanisi on oltava erityisen varovaisia
sukupuolisessa kanssakdymisessa, mikali on olemassa pienikin raskauden mahdollisuus.

o Sinun tai kumppanisi on kéytettava tehokasta ehkaisymenetelmaa ribaviriinin kanssa annettavan
Harvoni-hoidon aikana ja jonkin aikaa sen jalkeen. On erittéin tarkead, ettéd luet ribaviriinin
pakkausselosteen "Raskaus"-kohdan hyvin huolellisesti. Kysy la&kériltd, mika on tehokas ja
sinulle sopiva ehkéisymenetelma.

o Jos sind tai kumppanisi tulee raskaaksi Harvoni- ja ribaviriinihoidon aikana tai sitd seuraavina
kuukausina, ottakaa valittémasti yhteys laédkariin.

Imetys
Ala imeta Harvoni-hoidon aikana. Ei tiedet, erittyvatko Harvonin kaksi vaikuttavaa ainetta,
ledipasviiri tai sofosbuviiri, aidinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kdyta koneita, jos tunnet olosi vasyneeksi ladkkeen ottamisen jalkeen.
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Harvoni sisaltaa laktoosia

. Kerro laékarille, jos karsit laktoosi-intoleranssista tai et siedd muita sokereita. Harvoni
siséltad laktoosimonohydraattia. Jos tiedét, ettd sinulla on laktoosi-intoleranssi tai jos sinulle on
kerrottu, ettet sieda muita sokereita, keskustele l1aakarin kanssa ennen tdmén ladkkeen ottamista.

Harvoni sisdltda paraoranssialumiinilakkaa (E110)
o Kerro ennen tdman ladkkeen ottamista ladkarille, jos olet allerginen
paraoranssialumiinilakalle, josta kdytetddn myos koodia "E110".

3. Miten Harvonia otetaan

Ota taté la&ketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt. Tarkista ohjeet 14akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu annos
Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa. Ladkari kertoo, kuinka monta viikkoa sinun
pitaa ottaa Harvonia.

Tabletti on nieltdava kokonaisena ruuan kanssa tai tyhjaian mahaan. Al4 pureskele, murskaa tai puolita
tablettia, silld se maistuu hyvin kitkeralta. Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos tablettien
nieleminen on sinulle vaikeaa.

Jos kaytat antasidia, ota se vahintaan 4 tuntia ennen Harvonia tai vahintaan 4 tuntia sen jalkeen.

Jos kaytat jotakin protonipumpun estdjaa, ota se samaan aikaan kuin Harvoni. Al4 ota sitd ennen
Harvonin ottamista.

Jos oksennat Harvonin ottamisen jalkeen, silld voi olla vaikutusta Harvonin maéraan veressasi.

Tallgin Harvonin teho saattaa heikentya.

. jos oksennat alle 5 tunnin sisalla Harvonin ottamisesta, ota toinen tabletti

o jos oksennat yli 5 tunnin kuluttua Harvonin ottamisesta, sinun ei tarvitse ottaa toista tablettia
ennen kuin tulee aika ottaa seuraava tabletti.

Jos otat enemman Harvonia kuin sinun pitdisi

Jos otat vahingossa liian suuren annoksen, ota heti yhteys laékériin tai lahimman sairaalan
paivystykseen saadaksesi ohjeita. Pida tablettipullo mukanasi, jotta sinun on helppo kertoa, mitéa
valmistetta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Harvonia
On tarkeéd, ettei yksikaan annos tété ladkettd jaa ottamatta.

Jos annos jaa ottamatta, laske, kuinka kauan edellisesta Harvoni-annoksen ottamisesta on:

o jos Harvonin tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut alle 18 tuntia, ota tabletti
mahdollisimman pian. Ota sitten seuraava annos tavalliseen aikaan.

o jos Harvonin tavallisesta ottamisajankohdasta on kulunut 18 tuntia tai enemman, odota ja ota
seuraava annos tavalliseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta (kahta annosta lahes samaan
aikaan).

Ala lopeta Harvonin ottamista

Al4 lopeta taman laakkeen ottamista, ellei laakari kehota sinua tekemaan niin. On hyvin tarkeaa, etta
jatkat hoitoa kuurin loppuun asti, jotta ladkkeella saavutettaisiin parhaat tulokset

hepatiitti C -virusinfektion hoidossa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Jos otat Harvonia, voit saada
yhden tai useampia seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset haittavaikutukset

(naité voi esiintyd useammalla kuin 1 potilaalla 10:st&)
o paénsarky

o vasymys.

Yleiset haittavaikutukset
(naité voi esiinty& enintdn 1 potilaalla 10:std)
o ihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. lImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Harvonin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pullossa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran "EXP"
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Harvoni sisaltaa

o Vaikuttavat aineet ovat ledipasviiri ja sofosbuviiri. Yksi kalvop&allysteinen tabletti sisaltda
90 mg ledipasviiria ja 400 mg sofosbuviiria.

o Muut aineet ovat
Tabletin ydin:
kopovidoni, laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
kolloidinen vedetdn piidioksidi, magnesiumstearaatti

Tabletin paallys:
polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi, makrogoli 3350, talkki, paraoranssialumiinilakka (E110)

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kalvopéaallysteiset tabletit ovat oransseja, vinoneliGnmuotoisia tabletteja, joissa on toisella puolella
merkinta "GSI" ja toisella "7985". Tabletin pituus on 19 mm ja leveys 10 mm.
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Kussakin pullossa on piidioksidigeelia (kuivausainetta), joka on pidettava pullossa, jotta se suojaisi
tabletteja. Piidioksidigeelikuivausaine on pakattu erilliseen pussiin tai séilioon, eika sitd saa niella.

Seuraavia pakkauskokoja on saatavilla:

o ulkopakkaus, jossa on 28 kalvopaéallysteista tablettia (yksi pullo)

o ulkopakkaus, jossa on 84 kalvopaéllysteista tablettia (3 pulloa, joissa kussakin 28 tablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Iso-Britannia

Valmistaja

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanti

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/ Belgique/ Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences International Ltd. Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Temn.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 3550
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.o. Gilead Sciences International Ltd.
Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences International Ltd.
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: + 49 (0) 89 899890-0 Tel: + 31 (0) 20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

Tel: + 46 (0) 8 5057 1849 TIf: + 46 (0) 8 5057 1849
E)Mada Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: + 30210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 378 98 30 Tel: +48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825999

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

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

Kvnpog
Gilead Sciences EAAdc M.EIIE.
TnAi: +30 210 8930 100

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

Slovenija
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

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

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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