I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta
Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta

90 mg ledipaszvirt és 400 mg szofoszbuvirt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

157 mg laktozt (laktdoz-monohidrat formajaban) és 47 mikrogramm sunset yellow FCF-et tartalmaz
filmtablettanként.

Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta

45 mg ledipaszvirt €s 200 mg szofoszbuvirt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyagok

78 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta

Narancssarga, rombusz alakt, koriilbeliil 19 mm % 10 mm méretii filmtabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,GSI”, a masik oldalan ,,7985” felirattal ellatva.

Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta

Fehér, kapszula alaku, koriilbeliil 14 mm x 7 mm méretl filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu
,,GSI”, a masik oldalan ,,HRV” felirattal ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Harvoni felndttek, valamint 3 éves és idosebb gyermekek és serdiilok szamara javallott kronikus
hepatitis C (CHC) kezelésére (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C virus (HCV) genotipusara specifikus aktivitasat illetden lasd a 4.4 és 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Harvoni-kezelést CHC-ben szenved6 betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.



Adagolas

A Harvoni ajanlott adagja felndtteknek 90 mg/400 mg naponta egyszer, étkezés kozben vagy
étkezéstol fiiggetlentil bevéve (lasd 5.2 pont).

A Harvoni ajanlott adagja 3 éves és id6sebb gyermekek ¢€s serdiilok részére testtomeg alapjan keriil
meghatarozasra (részletek a 2. tdblazatban), és étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil veheto be

(lasd 5.2 pont).

A Harvoni granulatum formaban is kaphat6 kronikus hepatitis C (CHC) kezelésére olyan 3 éves és
1d6sebb gyermekek szamara, akik nehezen nyelik le a filmtablettat. Lasd a Harvoni 33,75 mg/150 mg
vagy 45 mg/200 mg granulatum alkalmazasi eléirasat.

1. tablazat: A Harvoni ajanlott kezelési idétartama és az egyidejiileg alkalmazott ribavirin
ajanlott alkalmazasa bizonyos alcsoportok esetében

Betegcsoport
(az egyidejlileg HIV-vel is fert6zott
betegeket is beleértve)

Kezelés és idotartam

1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu virus okozta CHC-ben szenvedo felndtt, valamint 3 éves vagy idosebb®

gyermek és serdiilé betegek

Cirrhosisban nem szenvedd betegek

Harvoni 12 héten at.

A Harvoni alkalmazésa 8 héten 4t fontoléra vehetd 1-es
genotipusu virussal fert6zott, korabban nem kezelt
betegeknél (lasd 5.1 pont, ION-3 vizsgalat).

Kompenzalt cirrhosisban szenvedd
betegek

Harvoni + ribavirin®® 12 héten at

vagy
Harvoni 24 héten at (ribavirin nélkiil).

A Harvoni alkalmazasa (ribavirin nélkiil) 12 héten at
fontolora vehetd azoknal a betegeknél, akikrdl tigy itélik
meg, hogy a klinikai progresszio alacsony kockazatanak
vannak kitéve, és akiknél késobbi ismételt kezelésekre
lehetéség van (1asd 4.4 pont).

Majtranszplantacion atesett, cirrhosisban
nem szenvedd vagy kompenzalt
cirrhosisban szenvedd betegek

Harvoni + ribavirin®® 12 héten at (lasd 5.1 pont).

A Harvoni alkalmazésa (ribavirin nélkiil) 12 héten at
(cirrhosisban nem szenvedd betegeknél) vagy 24 héten at
(cirrhosisban szenvedd betegeknél) fontolora vehetd
azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak ribavirint vagy
szervezetiik nem tolerdlja a ribavirint.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd
betegek a majtranszplantacio statuszatol
fliggetleniil

Harvoni + ribavirin 12 héten 4t (14sd 5.1 pont).

A Harvoni alkalmazasa (ribavirin nélkiil) 24 héten at
fontolora vehet6 azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak
ribavirint vagy szervezetiik nem toleralja a ribavirint.

3-as genotipusu virus okozta CHC-ben szenved? felndtt, valamint 3 éves vagy idosebb gyermek és serdiilo”

betegek

Kompenzalt cirrhosisban szenvedd
és/vagy olyan betegek, akiknél a korabbi
kezelés sikertelen volt

Harvoni + ribavirin® 24 héten at (lasd 4.4 és 5.1 pont).

a A Harvoni testtomeg alapjan szamitott adagolasi ajanléasait 3 éves és id6sebb gyermek ¢és serdiilo betegek részére lasd a

2. tablazatban.

b Felndttek: testtomeg alapjan szamitott ribavirin (< 75 kg = 1000 mg és > 75 kg = 1200 mg), két részre osztott dozisban,

étellel, szajon at alkalmazva.

(e}

Gyermekek és serdiilok: a ribavirin ajanlott adagolasat lasd alabb, a 4. tablazatban.

d A dekompenzalt cirrhosisban szenvedd felndtt betegek esetében a ribavirin adagolasi javaslatat lasd az aldbbi, 3.

tablazatban.



2. tablazat: Adagolas Harvoni tablettat® szedo6 3 éves és iddsebb gyermek és serdiilé betegek
részére

Testtomeg (kg) A Harvoni tabletta adagolasa Ledipaszvir/szofoszbuvir napi
adag
>35 egy 90 mg/400 mg tabletta naponta 90 mg/400 mg/nap
egyszer
vagy
két 45 mg/200 mg tabletta naponta
egyszer
17-<35 egy 45 mg/200 mg tabletta naponta 45 mg/200 mg/nap
egyszer

* A Harvoni kaphat6 granulatum formaban is CHC-ben szenvedd, 3 éves és idosebb gyermek és serdiilé betegeknél torténd

alkalmazasra (1asd 5.1 pont). A < 17 kg testtomegii betegek szamara nem ajanlott a tabletta szedése. Lasd a Harvoni
33,75 mg/150 mg vagy 45 mg/200 mg granulatum alkalmazasi eldirasat.

3. tablazat: A Harvoni-val egyiitt adott ribavirin ajanlott adagolasi rendje dekompenzalt
cirrhosisban szenved6 felnétt betegeknél

Beteg A ribavirin adagja*
Child—Pugh—Turcotte (CPT) B Napi 1000 mg 75 kg alatti testtomegli betegek esetében és
stadiumu cirrhosis transzplantaci6 el6tt | 1200 mg 75 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetében
CPT C stadiumu cirrhosis A kezd6 dozis 600 mg, amennyiben a beteg jol toleralja a kezdd
transzplantacio el6tt dozist, akkor az adag maximum napi 1000—1200 mg-ig emelhetd

(1000 mg 75 kg alatti testtomegii betegek esetében és 1200 mg
CPT B vagy C stadium cirrhosis 75 kg-os vagy nagyobb testtomegii betegek esetében).
transzplantacio utan Amennyiben a beteg nem toleralja jol a kezd6 dozist, olyan
mértékben kell csokkenteni a dozist, amennyire a
hemoglobinszint alapjan klinikailag indokolt.

* Ha a toleralhat6sadg miatt a ribavirin korrigalt adagja (testtomeg ¢s vesefunkci6 alapjan) nem adhatd, akkor a relapszus
kockézatanak minimalizalasa érdekében 24 hetes Harvoni + ribavirin kezelés mérlegelendo.

Amikor felndtteknél a ribavirint Harvonihoz adjak, akkor a ribavirin alkalmazasi eldirasat is el kell
olvasni.

A 3 éves és idGsebb gyermek és serdiilo betegeknél a ribavirin alabbi adagolasa ajanlott, ebben az
esetben a ribavirint napi két adagra kell felosztani, és étellel egyiitt kell bevenni:

4. tablazat: A Harvoni-val egyiitt adott ribavirin ajanlott adagolasi rendje 3 éves és idosebb
gyermek és serdiilé betegeknél

Testtomeg (kg) A ribavirin adagja*
<47 15 mg/ttkg/nap
4749 600 mg/nap

50-65 800 mg/nap

6674 1000 mg/nap

>75 1200 mg/nap

* A ribavirin napi adagja testtomeg alapon van szdmolva, €s szajon at, két adagra felosztva, étellel
kell bevenni.

A ribavirin adagjanak modositasa napi 1000-1200 mg-ot szedo felndtteknél

Ha a Harvoni-t ribavirinnel kombinacidoban alkalmazzak, és a beteg olyan stlyos mellékhatast
tapasztal, amely potencialisan 0sszefliggésbe hozhat6 a ribavirinnel, akkor a ribavirin adagjat
modositani kell, vagy ha ugy sziikséges, akkor az adott gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni, amig
a mellékhatas el nem mulik, illetve a stilyossaga nem csdkken. Az 5. tablazat az adagmodositassal,
illetve a gyogyszer alkalmazasanak megszakitasaval kapcsolatos iranyelveket tartalmazza, amelyek
alapjait a beteg hemoglobinszintje és kardiologiai allapota képezik.




5. tablazat: A ribavirin adagjanak modositasara vonatkozé iranyelvek a Harvoni-val torténo
egyiittes alkalmazas esetén, felnétteknél

Laboratoriumi értékek

A ribavirin adagjat napi
600 mg-ra kell csokkenteni, ha:

A ribavirin alkalmazasat abba
kell hagyni, ha:

Szivbetegségben nem szenvedd
betegek hemoglobinszintje

<10 g/dl

<85 g/dl

A korelézményben stabil
szivbetegséget emlitd betegek
hemoglobinszintje

a hemoglobinszint > 2 g/dl-es
csokkenése a kezelés barmely
4 hetes id6szaka soran

<12 g/dl, annak ellenére, hogy
4 hétig csokkentett adag
alkalmazésa tortént

Ha a ribavirin-kezelést laboratoriumi eltérés vagy klinikai tliinet miatt leallitottak, megkisérelhet6 a
ribavirin-kezelés ujrakezdése napi 600 mg-os adaggal, amely napi 800 mg-ra ndvelhetd. Ugyanakkor
nem javasolt, hogy a ribavirin adagjat az eredetileg elrendelt adagig noveljék (napi 1000-1200 mg).

< 3 éves gyermekek
A Harvoni biztonsagossagat és hatasossagat < 3 éves gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre all6 adatok.

Kihagyott adag

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az adag bevételétdl szamitott 5 dran beliil
hanynak, akkor be kell venni még egy tablettat. Ha az adag bevételétdl szamitott 5 6ran tul hanynak,
akkor tovabbi adag nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Amennyiben kimarad egy dozis, és még nem telt el 18 6ra a bevétel szokasos idépontja 6ta, akkor arra
kell utasitani a beteget, hogy a lehetd leghamarabb vegye be a tablettat, és ezutan a szokasos idében
vegye be kovetkez6 adagot. Ha mar eltelt 18 ora, beteget arra kell utasitani, hogy varjon, és a
kovetkez6 adagot a szokasos idopontban vegye be. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ne vegyen be
kétszeres adagot.

1dosek
Iddsek esetében nem indokolt az adag modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kdzepes fokll vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak
modositasa.

Stlyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracids rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
betegekre és dializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD)
szenvedo betegekre vonatkozoéan korlatozott mennyiségli biztonsagossagi adat all rendelkezésre. A
Harvoni dézismoédositas nélkiil alkalmazhato ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas
relevans kezelési lehet0ség (lasd 4.4, 4.8., 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe, kozepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban (Child—Pugh—Turcotte [CPT] A, B vagy

C stadium) szenvedd betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak modositasa (1asd 5.2 pont). A
ledipaszvir/szofoszbuvir biztonsdgossagat és hatasossagat dekompenzalt cirrhosisban szenvedd
betegeknél igazoltak (1asd 5.1 pont).

Az alkalmazis mdodja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A beteget tajékoztatni kell, hogy a tabletta(ka)t egészben nyelje le, étkezés kdzben vagy étkezéstol
fiiggetleniil. Keserti ize miatt a filmtablettakat nem ajanlott megragni vagy Osszetorni (lasd 5.2 pont).



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Rozuvasztatinnal torténd egyiittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).

Er6s P-gp-induktorokkal torténd alkalmazas

A bélben erds P-glikoprotein (P-gp) induktorként viselkedd gyogyszerek (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampicin, rifabutin és kozonséges orbancfil). Az egyidejii alkalmazas jelentdsen csokkenti a

vezethet (1asd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Harvoni szofoszbuvirt tartalmazé mas gyogyszerekkel nem alkalmazhato egyiitt.

Genotipus-specifikus aktivitas

A kiilonb6z6 HCV-genotipusok esetén javasolt terapiakat illetéen lasd a 4.2 pontot. A
genotipus-specifikus viroldgiai és klinikai aktivitast illetéen lasd az 5.1 pontot.

A 3-as genotipustt HCV-vel fertdzott felndttek esetében a Harvoni alkalmazasat alatamaszto klinikai
adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont). A 12 hetes ledipaszvit/szofoszbuvir + ribavirin-tartalmu
kezelésnek a 24 hetes szofoszbuvir+ribavirin-kezeléshez viszonyitott relativ hatasossagat nem
vizsgaltak. 24 hetes konzervativ kezelés ajanlott minden korabban mar kezelt, 3-as genotipust virussal
fert6zott beteg, €s minden korabban kezelésben nem részesiilt, cirrhosisban szenvedo, 3-as genotipusu
virussal fert6zott beteg esetében (lasd 4.2 pont). 3-as genotipusu tipusu fertézésben a Harvoni
alkalmazasa (mindig ribavirinnel kombinalva) csak olyan betegeknél mérlegelhetd, akiknél a betegség
klinikai progresszidjanak kockazatat magasnak tartjak, és akiknél nincs mas kezelési lehetoség.

A 2-es és 6-0s genotipusu HCV-vel fert6zott felndttek esetében a Harvoni alkalmazasat alatimaszto
klinikai adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont).

Sulyos bradikardia és szivblokk

Eletet veszélyeztetd, sulyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt
tartalmazo terapiat amiodaronnal egyiitt alkalmaztak. A bradikardia altalaban 6rakon—napokon beliil
kialakult, de a hosszabb id6 elteltével jelentkez6 esetek tobbségét legfeljebb 2 héttel a HCV-kezelés
elkezdése utan figyelték meg.

Az amiodaron a Harvoni-kezelést kapo betegeknél csak akkor alkalmazhato, ha az egyéb valaszthato
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejii alkalmazasat, akkor az els¢ 48 6raban
ajanlott a kardialis funkciok monitorozasa fekvdbeteg-intézményben, ezt kovetden pedig a pulzusszam
ellenérzése napi rendszerességgel ambulans koriilmények kozott vagy onellendrzéssel legalabb a
kezelés els6 2 hetében.

Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is a fent részletezett szivmonitorozast
kell végezni, akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell
kezdeniiik a Harvoni-kezelést.

Mindegyik, az amiodaronnal egyidejiileg vagy roviddel azel6tt kezelt beteg figyelmét fel kell hivni a
bradikardia és a szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgésen forduljon orvoshoz, amennyiben
ezeket tapasztalja.



Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jard
hypoglykaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezd6 cukorbetegek
gliikdzszintjét szorosan monitorozni kell — kiilonosen az elsé harom honapban — és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gydgyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felels
kezelborvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel térténd terapia megkezdésérol.

Egyideji HCV/HBV (hepatitis B virus) fert6zés

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt hatasu
antiviralis hatoanyagokkal végzett kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése eldtt minden
betegnél HBV sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfert6zésben szenvedo betegeknél fennall a
HBYV reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelel6en kell
monitorozni €s kezelni.

Kozvetlenil HCV virusra hat6 antiviralis szerekkel korabban mar kezelt betegek kezelése

Azoknal a betegeknél, akiknél sikertelen a ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés, az esetek toObbségében a
ledipaszvirral szembeni érzékenységet jelentdsen csokkentd, NS5A-rezisztenciat eredményezo
mutaciok szelekciojat észlelték (lasd 5.1 pont). Korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy az ilyen
tipusit NS5A-mutéciok a hosszl tdva kovetés soran nem sziinnek meg. Jelenleg nincs olyan adat, ami
alatdmasztand a ledipaszvir/szofoszbuvir-terapiaval sikerteleniil kezelt betegek NS5A-inhibitort
tartalmazo terapiaval valo ismételt kezelésének hatasossagat. Hasonloképpen, jelenleg nincs olyan
adat, ami alatamasztana az NS3/4A proteaz inhibitor hatdsossagat olyan betegek esetében, akiknél
korabban sikerteleniil alkalmaztak NS3/4A proteaz gatlot tartalmazé kezelést. Ezen betegek szamara
mas gyogyszercsoport lehet sziikséges a HCV-fertézés eliminalasahoz. Kovetkezésképpen azoknal a
betegeknél, akiknél a késébbi ismételt kezelés bizonytalan, megfontolandé hosszabb kezelés
alkalmazasa.

Vesekarosodas

Stllyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?), illetve
hemodializisre szorulé, ESRD-ben szenved6 betegekre vonatkozdan csak korlatozott mennyiségben
allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok. A Harvoni dozismodositas nélkiil alkalmazhat6 ezeknél a
betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas relevans kezelési lehetdség (1asd 4.8, 5.1 és 5.2 pont).
Amennyiben a Harvoni-t ribavirinnel kombinacidoban alkalmazzak, akkor figyelembe kell venni a
ribavirin alkalmazasi eldirasanak 50 ml/perc alatti kreatinin-clearance-szel (CrCl) rendelkezd
betegekre vonatkozo részeit is (lasd 5.2 pont).

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd és/vagy majtranszplantaciora varé vagy majtranszplanticion
atesett felnottek

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat 5-0s és 6-os genotipustt HCV-vel fert6zott, dekompenzalt
cirrhosisban szenvedd és/vagy majtranszplantaciora varo vagy majtranszplantacion atesett betegeknél
nem vizsgaltak. A Harvoni-kezelést minden egyes betegnél a lehetséges elonyok és kockazatok egyéni
értékelése alapjan kell végezni.

Kozepesen erds P-gp-induktorokkal torténd alkalmazas

A bélben kdzepesen erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul oxkarbazepin)

crer

hatdsahoz vezet. Ilyen gyogyszerek Harvoni-val egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).



Bizonyos HIV elleni antiretroviralis terapiakkal torténd alkalmazas

A Harvoni igazoltan ndveli a tenofovir-expoziciot, kiilonésen amennyiben
tenofovir-dizoproxil-fumaratot és egy farmakokinetikai hatasndvelot (ritonavir, kobicisztat) tartalmazé
HIV elleni terapiaval egyiitt alkalmazzak. A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a Harvoni
¢és egy farmakokinetikai hatasnoveld melletti alkalmazasa esetén nem igazoltak. Figyelembe kell venni
a Harvoni és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat fix d6zist
kombinacidjat tartalmazo tabletta vagy egy felerdsitett hatastt HIV protedz gatldval (példaul atazanavir
vagy darunavir) egylitt adott tenofovir-dizoproxil-fumarat egyiittes alkalmazasaval jaro lehetséges
kockazatokat és elénydket, kiilonosen azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a vesemiikddési zavar
kockézata. Azoknal a betegeknél, akik elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarattal vagy tenofovir-dizoproxil-fumarattal és egy felerdsitett hatasi HIV proteaz
gatloval egyidejiileg kapjak a Harvoni-t, ellendrizni kell a tenofovirral jaré mellékhatasok kialakulasat.
Figyelembe kell venni a tenofovir-dizoproxil-fumarat, az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat
vagy az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasi el6irasaban
szerepld ajanlasokat a vesemiikodés ellendrzésére vonatkozoan.

HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal egyiitt tortén6 alkalmazas

A Harvoni és a HMG-CoA reduktdz inhibitorok (sztatinok) egyiittes alkalmazasa jelent6sen novelheti

srer

Gyermekek és serdiil6k

A Harvoni alkalmazasa nem javasolt 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mivel a gyogyszer
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a betegcsoportban nem igazoltak.

Segédanyagok

A Harvoni sunset yellow FCF (E110) azofestéket tartalmaz, ami allergias reakciokat okozhat. Laktozt
is tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy
gliikkoz-galaktdz malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel a Harvoni ledipaszvirt és szofoszbuvirt tartalmaz, ezért barmely interakcid, amelyet ezekkel a
hatéanyagokkal kapcsolatban kiilon-kiilon észleltek, el6fordulhat a Harvoni alkalmazasa kapcsan.

A Harvoni mas gyogyszerekre gyakorolt potencidlis hatdsa

A ledipaszvir a P-gp gyogyszertranszporter és az emlérak rezisztencia protein (breast cancer
resistance protein, BCRP) in vitro inhibitora, és novelheti azoknak az egyiitt alkalmazott anyagoknak
a bélbol valo felszivodasat, amelyek ezeknek a transzportereknek a szubsztratjai.

Mas gyogyszerek Harvoni-ra gyakorolt potencialis hatdsa

A ledipaszvir és a szofoszbuvir szubsztratja a P-gp gyogyszertranszporternek és a BCRP-nek, mig a
GS-331007 nem az.

Az er6s P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin,
rifabutin és k6zonséges orbancfil) jelentdsen csokkenthetik a ledipaszvir és a szofoszbuvir
Harvoni-val egyiitt torténd alkalmazasuk ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A bélben kézepesen erds P-gp-
induktorként viselkedé gyogyszerek (példaul oxkarbazepin) csokkenthetik a ledipaszvir és a



crcr

gyogyszerek Harvoni-val egyideji alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). A Harvoni egyidejii
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak a P-gp-t és/vagy BCRP-t, ugy novelheti a
Harvoni alkalmazhat6 egyidejiileg P-gp és/vagy BCRP-gatlokkal. A CYP450 enzimek vagy az
UGT1A1 enzimek altal medialt klinikailag jelentds gyogyszerkolcsonhatas a ledipaszvir/szofoszbuvir
kombinacidval nem varhato.

K-vitamin-antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Harvoni kezelés alatt valtozhat a majfunkcid, a Nemzetk6zi Normalizalt Rata (INR) értékének
$zoros monitorozasa javasolt.

A kozvetlen hatdst virusellenes gyogyszerekkel (direct-acting antivirals, DAA) végzett terdpia hatasa
a maj altal metabolizalt gyogyszerekre

A majban metabolizalodo gyodgyszerek (pl. immunszuppressziv szerek, mint a kalcineurin-gatlok)
farmakokinetikajat a DAA-kezelés soran bekdvetkezé majfunkcid-valtozas befolyasolhatja a HCV
virus clearance-ével 0sszefliggésben.

A Harvoni és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

A 6. tablazat a bizonyitott vagy klinikailag potencialisan jelentds gyogyszerinterakciokat mutatja be
(ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak [GLSM] aranyéra vonatkozd 90%-os
konfidenciaintervallum [CI] az eldre meghatarozott biologiai egyenértékiiségi hatarok kozott ,,<»”,
felett ,,1” vagy alatt ,,|” volt). A leirt gyogyszerkolcsonhatasok a ledipaszvir/szofoszbuvir
kombinacidval vagy a ledipaszvirral és szofoszbuvirral, mint 6nalléan alkalmazott szerekkel végzett
vizsgalatokon alapulnak, vagy eldrejelzett gyogyszerinterakciok, amelyek a ledipaszvir/szofoszbuvir
alkalmazasa mellett el6fordulhatnak. A tdblazat nem tartalmaz minden informaciot.

6. tablazat: A Harvoni és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyégyszerek terapias A gyégyszerszintekre A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
teriilet szerint gyakorolt hatasok vonatkozd ajanlas
Az AUC-, Cimax- és
Cumin-értékek™® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

SAVCSOKKENTO GYOGYSZEREK

A ledipaszvir oldhatdsaga a pH novekedésével
csokken. A gyomor pH-értékét ndveld gydgyszerek

crer

Antacidumok

Példaul: aluminium- vagy Az interakciot nem A savesokkentok és a Harvoni alkalmazasa 4 6ras
magnézium-hidroxid; vizsgaltak. kiilonbséggel javasolt.
kalcium-karbonat Vart:

| Ledipaszvir
> Szofoszbuvir
«— GS-331007

(a gyomor pH-értéke nd)




Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

H,-receptor-antagonistik

Famotidin

(40 mg-os egyszeri adag)/
ledipaszvir (90 mg-os
egyszeri adag)®/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)® ¢

Famotidin a Harvoni-val

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

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

egyiitt bevéve? GS-331007
> Chax 1,06 (0,97; 1,14)
« AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Cimetidin®
Nizatidin® (a gyomor pH-értéke no)
Ranitidin®
Famotidin Ledipaszvir

(40 mg-os egyszeri adag)/
ledipaszvir (90 mg-os
egyszeri adag)®/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)® ¢

Famotidin 12 6raval a
Harvoni eldtt bevéve?

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

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

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

(a gyomor pH-értéke nd)

Hs-receptor-antagonistak adhatok a Harvoni-val
egylitt vagy attol idoben elcsusztatva, napi kétszer
40 mg famotidinnek megfelelé adagot nem
meghaladd adagokban.

Protonpumpa-gatlok

Omeprazol

(20 mg napi egyszer)/
ledipaszvir (90 mg-os
egyszeri adag)®/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)®

Omeprazol Harvoni-val

Ledipaszvir
| Cimax 0,89 (0,61; 1,30)
| AUC 0,96 (0,66; 1,39)

Szofoszbuvir
> Cmax 1,12 (0,88; 1,42)
< AUC 1,00 (0,80; 1,25)

A 20 mg omeprazolhoz hasonlé protonpumpa-gatlo
dozisok adhatok a Harvoni-val egyszerre. A
protonpumpa-gatlokat nem szabad a Harvoni elott
bevenni.

egyiitt bevéve GS-331007
& Chmax 1,14 (1,015 1,29)
Lanzoprazol® « AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Rabeprazol®
Pantoprazol® (a gyomor pH-értéke no)
Ezomeprazol®
ANTIARRITMIAS SZEREK
Amiodaron Az amiodaron-, Az amiodaron egyidejli alkalmazésa szofoszbuvirt

szofoszbuvir- és
ledipaszvir-koncentraciora
gyakorolt hatas nem
ismert.

tartalmaz6 terapiaval stlyos tiinetekkel jard
bradikardiat eredményezhet.

Csak akkor alkalmazza, ha mas alternativa nem all
rendelkezésre. Ennek a készitménynek a
Harvoni-val térténé egyiittes alkalmazasa esetén
(lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros monitorozas ajanlott.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Digoxin Az interakciot nem A Harvoni és a digoxin egyideji alkalmazasa
vizsgaltak. megnovelheti a digoxin koncentraciojat.
Vart: Elévigyazatossag indokolt és a digoxin terapias
1 Digoxin koncentracidjanak monitorozasa ajanlott
> Ledipaszvir Harvoni-val val6 egyidejti alkalmazas esetén.
< Szofoszbuvir
< GS-331007
(P-gp-gatlas)

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Dabigatran

> Ledipaszvir

> Szofoszbuvir
« GS-331007

(P-gp-gatlas)

A dabigatran-etexilat és Harvoni egyideji
alkalmazasa esetén a vérzés és anaemia jeleinek
keresése érdekében klinikai ellendrzés ajanlott.
Véralvadasi vizsgalat segithet a megemelkedett
dabigatran expozicio kovetkeztében fokozott
vérzési kockazattal rendelkez6 betegek
azonositasaban.

K-vitamin-antagonistak

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa javasolt minden K-
vitamin-antagonista esetében. Erre a Harvoni-
kezelés alatt bekovetkezé majfunkcid valtozas miatt
van sziikség.

ANTIKONVULZANSOK
Fenobarbital Az interakciot nem A Harvoni és a fenobarbital, illetve a fenitoin
Fenitoin vizsgaltak. egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Vart:
| Ledipaszvir
| Szofoszbuvir
— GS-331007
(P-gp-indukcid)
Karbamazepin Az interakciot nem A Harvoni és a karbamazepin egyidejii alkalmazasa

vizsgaltak.
Vart:
| Ledipaszvir

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

| Cimax 0,52 (0,43, 0,62)
| AUC 0,52 (0,46, 0,59)
Chin (nincs adat)

GS-331007

> Chmax 1,04 (0,97, 1,11)
« AUC 0,99 (0,94, 1,04)
Chin (nincs adat)

(P-gp-indukcio)

ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Oxkarbazepin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

« GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és az oxkarbazepin egyideji alkalmazasa
varhatoan csokkenti a ledipaszvir s a szofoszbuvir
hatasadhoz vezet. Egyidejii alkalmazasuk nem
javasolt (lasd 4.4 pont).

ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

Rifampicin (600 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
egyszeri adag)?

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

Rifampicin

> Cpax

— AUC

> Cmin

Megfigyelt:
Ledipaszvir
} Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(P-gp-indukcio)

Rifampicin (600 mg napi
egyszer)/ szofoszbuvir
(400 mg egyszeri adag)!

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

Rifampicin

> Crax

— AUC

g Cmin

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

| 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-indukcio)

A Harvoni és a rifampicin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Rifabutin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

1 Cinax 0,64 (0,53, 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63, 0,91)
Chin (nincs adat)

GS-331007

> Cmax 1,15 (1,03, 1,27)
« AUC 1,03 (0,95, 1,12)
Chin (nincs adat)

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és a rifabutin egyideji alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifapentin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

« GS-331007
(P-gp-indukcio)

A Harvoni és a rifapentin egyidejii alkalmazasa
varhatdan csokkenti a ledipaszvir és a szofoszbuvir
hatasahoz vezet. llyen egyidejii alkalmazas nem
javasolt.

NYUGTATOK/ALTATOK

Midazolam (2,5 mg egyszeri
adag)/ ledipaszvir (90 mg
egyszeri adag)

Ledipaszvir (90 mg napi
egyszer)

Megfigyelt:

Midazolam

> Cmax 1,07 (1,00, 1,14)
«— AUC 0,99 (0,95, 1,04)
(CYP3A gatlas)

Midazolam

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

Vart:
> Szofoszbuvir
«— GS-331007

A Harvoni és a midazolam adagjanak médositasa
nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK

Efavirenz/ emtricitabin/

tenofovir-dizoproxil-fumarat

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
napi egyszer)/ ledipaszvir
(90 mg napi egyszer)*/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)® ¢

Efavirenz

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipaszvir

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

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

GS-331007

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

A Harvoni, illetve az efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak modositasa
nem sziikséges.

Emtricitabin/ rilpivirin/

tenofovir-dizoproxil-fumarat

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
napi egyszer)/ ledipaszvir
(90 mg napi egyszer)/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)® ¢

Emtricitabin

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

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

Rilpivirin

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

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

Tenofovir

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

Ledipaszvir

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

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

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

GS-331007

 Cumax 1,06 (1,01; 1,11)
o AUC 1,15 (1,11; 1,19)
& Coin 1,18 (1,13; 1,24)

A Harvoni, illetve az emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak modositasa
nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

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

Lamivudin

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

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

Ledipaszvir

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

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

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

GS-331007
> Conax 1,00 (0,94; 1,07)
— AUC 1,05 (1,01; 1,09)
> Cuin 1,08 (1,01; 1,14)

A Harvoni, illetve az abakavir/ lamivudin adagjanak
moddositasa nem sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV PROTEAZ GATLOK

Ritonavirral felerdsitett
atazanavir

(300 mg/ 100 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)®/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

Atazanavir

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

Ledipaszvir

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

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

GS-331007

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

A Harvoni, illetve az atazanavir (ritonavirral
felerésitett) adagjanak modositasa nem sziikséges.

A tenofovir/emtricitabin + atazanavir/ritonavir
kombinaciot illet6en lasd alabb.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Ritonavirral felerdsitett
atazanavir (100 mg/300 mg
napi egyszer) + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat
(200 mg/300 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)®/ szofobuszvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

Egyiitt bevéve!

Atazanavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

Ledipaszvir

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

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

Szofoszbuvir
> Chax 1,01 (0,88; 1,15)
« AUC 1,11 (1,02; 1,21)

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

Atazanavir/ritonavirral egyiitt alkalmazott
tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt adva a

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatdsnoveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemiikdodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Az atanazavir koncentracidja szintén
megemelkedik, a bilirubinszint emelkedésének,
illetve az icterus kialakulasanak kockazatat vonva
maga utan. Ez a kockazat még nagyobb, ha a
ribavirint a HCV-kezelés részeként alkalmazzak.

Ritonavirral felerdsitett
darunavir

(800 mg/ 100 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)?

Darunavir

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

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

Ledipaszvir

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

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

Ritonavirral felerdsitett
darunavir

(800 mg/ 100 mg napi
egyszer)/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)

Darunavir

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

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

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

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

A Harvoni, illetve a darunavir (ritonavirral
felerésitett) adagjanak modositasa nem sziikséges.

A tenofovir/emtricitabin + darunavir/ritonavir
kombinacioét illetéen lasd alabb.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Ritonavirral felerdsitett
darunavir (100 mg/800 mg
napi egyszer) + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat
(200 mg/300 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)®/ szofobuszvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

Egyiitt bevéve!

Darunavir

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

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipaszvir

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

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

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

GS-331007
 Cuax 1,10 (1,04; 1,16)
o AUC 1,20 (1,16; 1,24)
< Cain 1,26 (1,20; 1,32)

Tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmazott
darunavirral/ritonavirral egylitt adva a Harvoni

e

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatdsnoveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinaciot dvatosan, a vesemiikdodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Ritonavirral felerdsitett
lopinavir + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

> Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipaszvir
<> Szofoszbuvir

Tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmazott
lopinavirral/ritonavirral egyiitt adva a Harvoni

V4

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatasndveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinaciot ovatosan, a vesemiikodés gyakori

<« (GS-331007 ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).
Ritonavirral felerdsitett Az interakciot nem A Harvoni és a tipranavir (ritonavirral felerdsitett)
tipranavir vizsgaltak. egyidejli alkalmazéasa varhatoan csokkenti a

Vart: ledipaszvir koncentraciojat, ami a Harvoni csokkent

| Ledipaszvir
| Szofoszbuvir
— GS-331007

(P-gp-indukcid)

terapias hatasahoz vezet. Egyideji alkalmazasuk
nem javasolt.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ GATLOK

Raltegravir Raltegravir
(400 mg napi kétszer)/ | Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
ledipaszvir (90 mg napi « AUC 0,85 (0,70; 1,02)
egyszer)¢ 1 Cumin 1,15 (0,90; 1,46)
Ledipaszvir
> Cmax 0,92 (0,85; 1,00)
— AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cmin 0,89 (0,81; 0,98)
Raltegravir Raltegravir
(400 mg napi kétszer)/ | Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)¢

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

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

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

A Harvoni, illetve a raltegravir adagjanak
moddositasa nem sziikséges.

Elvitegravir/ kobicisztat/
emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarat

(150 mg/150 mg/200 mg/
300 mg napi egyszer)/
ledipaszvir (90 mg napi
egyszer)®/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)®

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

«— Emtricitabin

1 Tenofovir

Megfigyelt:

Elvitegravir

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

Kobicisztat

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

Ledipaszvir

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

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

Szofoszbuvir
1 Cumax 1,33 (1,14; 1,56)
1T AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007

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

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

Elvitegravir/ kobicisztat/ emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarattal egyiitt adva a Harvoni

srer

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatasndveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemilkdodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Dolutegravir

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

< Dolutegravir

> Ledipaszvir

> Szofoszbuvir
< GS-331007

Az adag modositasa nem sziikséges.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6zonséges orbancfii

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

« GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és a kozonséges orbancfii egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

HMG Co-A REDUKTAZ INHIBITOROK

Rozuvasztatin® 1 Rozuvasztatin A Harvoni és a rozuvasztatin egyideji alkalmazasa
jelentdsen novelheti a rozuvasztatin koncentraciojat
(Az OATP és BCRP (az AUC tobbszorosére emelkedik), ami myopathia
gyogyszer-transzporterek fokozott kockézataval jar, a thabdomyolysist is
gatlasa) beleértve. A Harvoni és a rozuvasztatin egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Pravasztatin® 1 Pravasztatin A Harvoni és a pravasztatin egyidejii alkalmazasa

cres

ami myopathia fokozott kockazataval jar. Ezen
betegek esetében klinikai és biokémiai ellenérzés
ajanlott, és az adag modositasara lehet sziikség (lasd
4.4 pont).

Egyéb sztatinok

Vart:
1 Sztatinok

Az egyéb HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal nem
zéarhatok ki az interakciok. Harvoni-val torténd
egyiittes alkalmazas esetén megfontolando a
sztatinok adagjanak csokkentése, valamint a
sziikséges a sztatin okozta mellékhatasok gondos
ellendrzése (1asd 4.4 pont).

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

<> Ledipaszvir

A Harvoni, illetve a metadon adagjanak mddositasa
nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

Metadon

(Metadon fenntart6 kezelés
[30-130 mg/nap])/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)¢

R-metadon

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

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

S-metadon

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

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

Szofoszbuvir
| Cimax 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)

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporing

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Ledipaszvir

> Ciklosporin

Ciklosporin
(600 mg egyszeri adag)/
szofoszbuvir (400 mg

Ciklosporin
> Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
« AUC 0,98 (0,85; 1,14)

A Harvoni, illetve a ciklosporin adagjanak
mddositasa nem sziikséges az egyidejlii adagolas
megkezdésekor. Ezt kovetden indokolt lehet a
szoros monitorozas €s a ciklosporin dozisanak
esetleges modositasa.

egyszeri adag)"
Szofoszbuvir
1 Cmax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
GS-331007
| Crmax 0,60 (0,53; 0,69)
< AUC 1,04 (0,905 1,20)
Takrolimusz Az interakciot nem A Harvoni, illetve a takrolimusz adagjanak
vizsgaltak. modositasa nem sziikséges az egyidejii adagolas
Vart: megkezdésekor. Ezt kovetden indokolt Iehet a
> Ledipaszvir szoros monitorozas €s a takrolimusz dozisanak
Takrolimusz Takrolimusz esetleges modositasa.

(5 mg-os egyszeri adag)/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)"

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

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

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

20




Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok
Az AUC', Cax- €8

Cnin-értékek®® atlagos

aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozoé ajanlas

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat /
etinilosztradiol
(norgesztimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinilésztradiol 0,025 mg)/
ledipaszvir (90 mg napi
egyszer)

Norelgesztromin

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

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

Norgesztrel

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

< AUC 0,99 (0,82; 1,20)
> Cpin 1,00 (0,815 1,23)

Etinilosztradiol

1 Cimax 1,40 (1,18; 1,66)
« AUC 1,20 (1,04; 1,39)
> Cpin 0,98 (0,79; 1,22)

Norgesztimat /
etinildsztradiol
(norgesztimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinilésztradiol 0,025 mg)/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)

Norelgesztromin

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

« AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Cin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgesztrel

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

Etinilosztradiol

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

Nem sziikséges az oralis fogamzasgatlok adagjanak
modositasa.

a Az 6nmagukban vagy kombinacioban alkalmazott vizsgalati gyogyszerek mellett egyidejiileg alkalmazott gyogyszer
farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90%-os CI). Nincs hatas = 1,00.

o o0 o

Az Gsszes interakcids vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték.
Harvoni formajaban alkalmazva.
A farmakokinetikai kolcsonhatas hidnyanak hatarértékei 70-143%.

Ezek azonos gyogyszercsoportba tartozo gyogyszerek, amelyeknél hasonld interakciokra lehet szamitani.

Az atazanavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy darunavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovir-

dizoproxil-fumarat és a Harvoni valtakozo (12 6ras kiilonbséggel) alkalmazasa hasonl6 eredményeket adott.

j=nlli ]

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Ezt a vizsgalatot két masik, kdzvetleniil hato antiviralis szer jelenlétében végezték.
Biologiai egyenértékiiség/egyenértékiiség hatara 80-125%.

FogamzoOképes korban 1évd ndk / fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Amennyiben a Harvoni-t ribavirinnel kombinaciéban alkalmazzak, rendkiviil tigyelni kell a terhesség
megelGzésére a nébetegeknél, illetve a férfibetegek népartnereinél. A ribavirinnek kitett 6sszes allatfaj
esetében jelentds teratogén és/vagy embriocid hatast igazoltak. Fogamzoképes korban 1évé ndknek
vagy férfi partnereiknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt,
illetve a kezelés végét kovetden, a ribavirin alkalmazasi eldirasaban javasolt idotartamig. Tovabbi
informacioért 1asd a ribavirin alkalmazasi eléirasat.

Terhesség

A ledipaszvir, a szofoszbuvir vagy a Harvoni terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem
allnak rendelkezésre adatok, illetve korlatozott mennyiségii adat (kevesebb, mint 300 terhességi
vizsgalati eredmény) all rendelkezésre.
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Allatkisérletek nem igazoltak direkt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében. Ledipaszvir
vagy szofoszbuvir esetében patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg a magzati fejlddésre
gyakorolt jelentds hatasokat. Ugyanakkor patkanyoknal nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a
szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti human expozicidhoz viszonyitott expozicios
tiiréshatart (lasd 5.3 pont).

A Harvoni alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ledipaszvir vagy a szofoszbuvir és metabolitjaik kivalasztddnak-e a human
anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a ledipaszvir €s a
szofoszvubir metabolitjainak anyatejbe valo kivalasztodasat mutattak (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a Harvoni alkalmazésa
nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A Harvoni termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak a ledipaszvirre és a szofoszbuvirre vonatkozo karos hatast a
termékenység tekintetében.

Amennyiben a ribavirint Harvoni-val egylitt alkalmazzak, a ribavirin terhesség €s szoptatas alatti
alkalmazasara vonatkozo6 ellenjavallatok vonatkoznak a betegre (lasd még a ribavirin alkalmazasi
eloirasat).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Harvoni (6nmagaban vagy ribavirinnel kombinacioban alkalmazva) nem, vagy csak elhanyagolhato
mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ugyanakkor a betegek figyelmét fel kell arra hivni, hogy a ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval
kezelt betegeknél gyakrabban fordult el6 faradtsag, mint a placebdval kezelteknél.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A feln6ttekre vonatkozd biztonsdgossagi profil dsszefoglalasa

A Harvoni biztonsagossagi értékelése foleg 0sszesitett, nem kontrollos, I11. fazist klinikai
vizsgalatokon alapult 1952 betegnél, akik 8, 12 vagy 24 hétig kaptak Harvoni-t (koztiik 872 olyan
beteg, akik Harvoni-t ribavirinnel kombinalva kaptak).

Azon betegek hanyada, akik mellékhatas miatt véglegesen megszakitottak a kezelést, a 8, 12, illetve
24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval kezelt betegek kozott sorrendben 0%, < 1%,
illetve 1%, mig a 8, 12, illetve 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelében
részesiilé betegek kozott sorrendben < 1%, 0%, illetve 2% volt.

Klinikai vizsgalatokban a faradtsag és a fejfajas gyakoribb volt a ledipaszvir/szofoszbuvir
kombinacidval kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. A ledipaszvir/szofoszbuvir és
ribavirin egyiittes vizsgalatakor a ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios terapiara
jelentkezett leggyakoribb gyogyszermellékhatasok megfeleltek a ribavirin ismert biztonsagossagi
profiljanak, anélkiil, hogy a vart gyogyszermellékhatasok gyakorisaga vagy stlyossaga ndvekedett
volna.
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

Az alkalmazott Harvoni-kezelés soran az alabbi gyogyszermellékhatasokat észlelték (7. tablazat). A
mellékhatasok az alabbiakban kertiltek felsorolasra szervrendszerek és gyakorisag szerint. A
gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), illetve nagyon ritka (< 1/10 000).

7. tablazat: A Harvoni-terapia soran jelentkezé mellékhatasok

Gyakorisag | Mellékhatas
Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori | Fejfajas
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Gyakori Borkiiités
Nem ismert Angiooedema
Altalanos tiinetek:
Nagyon gyakori | Féradtsag

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedo és/vagy majtranszplantaciora vard vagy majtranszplanticion
atesett felnottek

A 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelés biztonsagossagi profiljat két
nyilt elrendezésii vizsgalatban (SOLAR-1 és SOLAR-2) értékelték dekompenzalt majbetegségben
és/vagy majtranszplantacion atesett felnétteknél. Nem tapasztaltak Gj mellékhatast a
ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelésben részesiild, dekompenzalt cirrhosisban
és/vagy majtranszplantacion atesett betegeknél. Bar ebben a vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal
fordult el mellékhatas, beleértve a stilyos mellékhatasokat is, mint a dekompenzalt betegek és/vagy
majtranszplantacion atesett betegek kizarasaval végzett mas vizsgalatokban, a megfigyelt
mellékhatasok az elérehaladott majbetegség €s/vagy majtranszplantacié varhat6 klinikai
kovetkezményei voltak, vagy megfeleltek a ribavirin ismert biztonsagossagi profiljanak (lasd a
vizsgalat részleteit az 5.1 pontban).

A ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelésben részesiild betegek 39%-anal figyelték
meg a hemoglobin szintjének 10 g/dl ala és 13%-anal 8,5 g/dl ala torténd csokkenését. A
ribavirin-kezelést a betegek 15%-anal abbahagytak.

A majatiiltetésen atesett betegek 7%-anal modositottak az immunszuppressziv szereket.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A ledipaszvir/szofoszbuvirt 12 héten at adagoltak 18, 1-es genotipusu CHC-vel fertdzott és sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegnek egy nyilt vizsgalatban (0154-es szamu vizsgalat). Ebben a
korlatozott klinikai biztonsagossagi adatkészletben a mellékhatasok aranya nem emelkedett meg
egyértelmiien a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél vartakhoz képest.

A Harvoni biztonsagossagat egy 12 hetes, nem kontrollos, 95, hemodializisre szorul6, ESRD-ben
szenvedo alannyal végzett vizsgalatban (4063-as szamu vizsgalat) értékelték. Ebben az elrendezésben
a szofoszbuvir GS-331007 metabolitjanak expozicioja 20-szorosra emelkedett, meghaladva azokat a
szinteket, ahol a preklinikai vizsgalatokban mellékhatdsokat tapasztaltak. Ebben a korlatozott klinikai
biztonsagossagi adatkészletben a mellékhatasok és a halalesetek aranya nem emelkedett meg
egyértelmiien az ESRD-ben szenvedo betegeknél vartakhoz képest.

Gyermekek és serdiilok

A Harvoni biztonsagossagat és hatasossagat 3 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél egy olyan,
II. fazisu, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatbol (a 1116-os szamu vizsgalatbol) szarmazo6 adatokra
alapozzak, amelybe 226 olyan beteget valasztottak be, akik 12 vagy 24 héten at
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ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést vagy 24 héten at ribavirinnel egyiitt alkalmazott
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést kaptak. Az észlelt mellékhatasok megfeleltek a
ledipaszvir/szofoszbuvir felnéttek részvételével végzett klinikai vizsgalataiban tapasztaltaknak (lasd
7. tablazat).

Néhany kivalasztott mellékhatas leirdsa

Szivritmuszavarok
Stlyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a Harvoni-t amiodaronnal és/vagy mas,
a pulzusszamot csokkentd gyogyszerrel kapta a beteg (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Borbetegségek
Gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilhetd meg):

Stevens—Johnson-szindréma.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb dokumentalt adag a ledipaszvir esetében naponta kétszer 120 mg volt 10 napon
keresztiil, a szofoszbuvir esetében pedig 1200 mg-os egyszeri adag. Ezekben az egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg kellemetlen hatast ezeknél a dozisszinteknél,
mig a mellékhatasok hasonld gyakorisaggal és stulyossaggal fordultak el, mint a placebdval kezelt
csoportokban. A nagyobb adagok hatasai nem ismeretesek.

A Harvoni tiladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tiladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utal6 jeleket. A Harvoni taladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl all, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat €s a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializis valoszinlileg nem eredményezi a ledipaszvir jelentds mértékli
eltavolitasat, mert az nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez. Hemodializissel a szofoszbuvir
els6dleges kering6 metabolitja, a GS-331007 hatékonyan eltdvolithato, az extrakcids aranyszam 53%.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kozvetleniil virusra hato szerek, ATC kod: JOSAPS1

Hatasmechanizmus

A ledipaszvir egy HCV inhibitor, ami az RNS-replikacidoban és a HCV virion 0sszeépiilésében
egyarant nélkiilozhetetlen HCV NS5A protein ellen iranyul. A ledipaszvir altali NS5A gatlas
biokémiai igazolasa jelenleg nem lehetséges, ugyanis az NS5A-nak nincsen enzimatikus funkcidja. Az
in vitro rezisztenciaszelekcios €s keresztrezisztencia vizsgalatok azt mutatjak, hogy a ledipaszvir
hatdsmechanizmusanak tdmadaspontja az NS5A.

A szofoszbuvir a virus replikaciojahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimerazanak
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis
metabolizmuson megy keresztiil. Ennek soran farmakologiailag aktiv uridin-analdg-trifoszfat
(GS-461203) képzodik, amelyet az NS5B-polimeraza képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
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lancterminatorként viselkedik. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja a human
DNS- és RNS-polimerazokat sem, és a mitokondrialis RNS-polimerazokat sem.

Antiviralis hatas

A klinikai izolatumokbol szarmazd, NSSA és NS5B szekvenciakat kodold teljes hosszusagh vagy
kiméra replikonok ellen a ledipaszvir és szofoszbuvir ECso-értékei a 8. tablazatban szerepelnek. A
40%-0s humdan szérum jelenléte nem volt hatassal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara, viszont
12-szeres csokkenést okozott a ledipaszvir anti-HCV aktivitasaban az 1a genotipusat HCV
replikonokkal szemben.

8. tablazat: A ledipaszvir és szofoszbuvir kiméra replikonok elleni hatasa

Replikonok Ledipaszvir aktivitasa (ECso, nM) Szofoszbuvir aktivitasa (ECso, nM)
genotipusa Stabil replikonok NSS5A tranziens Stabil replikonok NSS5B tranziens
replikonok replikonok
Median Median
(tartomany)? (tartomany)?*

la genotipus 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)

1b genotipus 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)

2a genotipus 21-249 - 50 29 (14-81)

2b genotipus 16-530° - 15° -

3a genotipus 168 - 50 81 (24-181)

4a genotipus 0,39 - 40 -

4d genotipus 0,60 - - -

5a genotipus 0,15° - 15° -

6a genotipus 1,1° - 14° -

6e genotipus 264° - - -

a Betegizolatumokbdl szarmazd, NS5A-t vagy NS5B-t hordoz6 tranziens replikonok.

b A 2b, 5a, 6a és 6e genotipusokbol szarmazé NS5A géneket hordozo kiméra replikonokat a ledipaszvir vizsgalatahoz
hasznaltak, mig a 2b, 5a vagy 6a genotipusokbol szarmazo NS5B géneket hordozé kiméra replikonokat a szofoszbuvir
vizsgalatdhoz hasznaltak.

Rezisztencia

Sejtkulturaban

A ledipaszvirral szemben csokkent érzé¢kenységii HCV replikonokat szelektaltak sejtkultiraban az la
és 1b genotipusokra. A ledipaszvirral szembeni csokkent érzékenység mind az 1a, mind az

1b genotipus esetében az NS5B primer Y93H szubsztitucidjaval fiiggott 6ssze. Ezenkiviil az

1a genotipusu replikonokban Q30E szubsztitucio alakult ki. Az NS5A rezisztencidval tarsuld
variansok (resistance-associated variants, RAV-0k) szubsztitucié iranyitott mutagenezise azt mutatta,
hogy a ledipaszvir érzékenységben > 100-< 1000-szeres valtozast okozo szubsztiticiok az

la genotipus esetében a Q30H/R, L311/M/V, P32L ¢és Y93T, az 1b genotipus esetében pedig a P58D
és Y93S; a > 1000-szeres valtozast okozo szubsztitiiciok az 1a genotipus esetében az M28A/G,
Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S, az 1b genotipus esetében pedig az A92K és Y93H.

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységii HCV replikonokat szelektaltak sejtkultiraban,
tobbféle genotipusra, koztiik az 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a és 6a genotipusokra. A szofoszbuvirral szembeni
csokkent érzékenység mindegyik vizsgalt replikon genotipus esetében az NS5B primer S282T
szubsztituciojaval fliggott 6ssze. Az S282T szubsztitucid iranyitott mutagenezise a 8 genotipusbol
szarmazo6 replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység 2-18-szoros csokkenését
eredményezte, és 89-99%-kal csokkentette a virusreplikacios kapacitast a megfeleld vad tipushoz

viszonyitva.

Klinikai vizsgalatokban — felndttek — 1-es genotipus
A 1L fazisu vizsgalatok soran ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiilt betegek adatait
tartalmazo 6sszevont elemzésben (ION-3, ION-1 és ION-2) 37 beteg (29 1a genotipusu €s

8 1b genotipusu) volt alkalmas rezisztenciaeclemzésre viroldgiai valasz hidnya vagy a vizsgélati
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készitmény alkalmazasanak id6 elétti felfiiggesztése, valamint 1000 NE/ml-t meghaladé

HCV RNS-érték miatt. A kiindulas utani NS5A-ra és NS5B-re vonatkozo mélyszekvenalasi adatok (a
modszer kiiszobértéke 1% volt) az NS5A esetében 37-bol 37, az NS5B esetében pedig 37-bdl 36
betegnél voltak elérhetok.

NSS5A rezisztenciaval tarsul6 variansokat figyeltek meg 37-bdl 29 (29-bdl 22 1a genotipust és 8-bol 7
1b genotipusu), olyan betegtdl szarmazé kiindulés utani izolatumokban, akik nem értek el tartos
viroldgiai valaszt (sustained virologic response, SVR). A rezisztenciavizsgalatra alkalmas,

la genotipust virussal fert6zott 29 beteg koziil 22 (76%) betegnél allt fenn egy vagy tobb NSSA RAV
a K24, M28, Q30, L31, S38 és Y93 pozicidkban a valasz hidnyanak megallapitasakor, mig a 29-bdl a
tobbi 7 betegnél nem észleltek NSSA RAV-okat a valasz hianyanak megallapitasakor. A leggyakoribb
variansok a Q30R, Y93H ¢és L31M voltak. A rezisztenciavizsgalatra alkalmas, 1b genotipusu virussal
fert6zott 8 beteg koziil 7 (88%) betegnél allt fenn egy vagy tobb NS5A RAV az L31 és Y93
pozicidban a valasz hianyanak megéallapitasakor, mig a 8-bol 1 betegnél nem voltak NSS5A RAV-ok a
valasz hianyanak megallapitasakor. A leggyakoribb varians a Y93H volt. A valasz hianyanak
megallapitasakor NS5A RAV-ot nem hordozoé 8 beteg koziil 7 beteg kapott 8 hetes (n =3
ledipaszvir/szofoszbuvir; n = 4 ledipaszvir/szofoszbuvir +ribavirin) kezelést, 1 beteg pedig 12 héten at
kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt. Fenotipus-elemzésekben a valasz hianyanak megallapitasakor NS5A
RAV-okat hordozo betegektdl szarmazo, a vizsgalat megkezdése utani izolatumok a 20-szorostol
legalabb 243-szorosig (a legmagasabb vizsgalt adag) csokkent érzékenységet mutattak a ledipaszvirral
szemben. A Y93H szubsztitici6 irdnyitott mutagenezise az la és az 1b genotipusban egyarant, a Q30R
¢s L31M szubsztitacié pedig az 1a genotipusban eredményezte a ledipaszvirral szembeni érzékenység
nagyfoku csokkenését (544-szeres és 1677-szeres kozotti valtozas az ECso-ben).

Transzplantacio utan 1évé kompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél vagy transzplantacio eldtt
all6 vagy transzplantalt dekompenzalt majbetegségben szenveddknél (SOLAR-1 és SOLAR-2
vizsgalat) relapszus esetén egy vagy tobb NS5A RAV-ot detektaltak az alabbiak koziil: K24R, M28T,
Q30R/H/K, L31V, H58D ¢és Y93H/C 12/14 1a genotipusban és L31M, Y93H/N 6/6 1b genotipusban.

E237G NS5B szubsztiticio volt jelen 3 betegnél (1 esetben 1b genotipus €s 2 alanynal 1a genotipus)
II1. fazist vizsgalatokban (ION-3, ION-1 és ION-2) és 3 1a genotipust résztvevonél a SOLAR-1 és
SOLAR-2 vizsgalatban a relapszus idején. Az E237G szubsztiticio esetén a szofoszbuvir-érzékenység
1,3-szeres csokkenést mutatott 1a genotipus esetén replikon-vizsgalatban. E szubsztitlicio klinikai
jelentdsége jelenleg nem ismert.

A 111. fazisu vizsgalatokban a viroldgiai valaszt nem mutato betegekt6l szarmazo izolatumok
egyikében sem mutattdk ki az NS5B-ben a szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsuld S282T szubsztituciot.
Ugyanakkor egy II. fazist vizsgalatban (LONESTAR) egy betegnél a ledipaszvir/szofoszbuvirral
végzett 8 hetes kezelés utan a valasz hianyanak megallapitasakor kimutattak az L31M, Y93H ¢és Q30L
tipusit NS5A szubsztitaciokkal kombinalt NS5B S282T szubsztitciot. Ezt a beteget azutan ujabb
kezelésben részesitették a ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacioval 24 héten at, és a kezelést
kovetden sikeriilt SVR-t elérni.

A SIRIUS vizsgalatban (lasd a ,,Klinikai hatdsossag és biztonsagossag” részt az alabbiakban) 5, 1-es
genotipust virussal fertdzott betegnél alakult ki relapszus a ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil
alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan. Az 5-b6l 5 beteg esetében észleltek

NS5A RAV-okat a relapszus soran (az 1a genotipus esetében: Q30R/H + L31M/V [n = 1] és Q30R
[n=1]; az 1b genotipus esetében: YO3H [n = 3]).

Klinikai vizsgdlatokban — felndttek — 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipus

NS5A RAV-ok: 2-es genotipusu virussal fert6zott betegeknél nem tapasztaltak relapszust a klinikai
vizsgalatban, ezért a valasz hidnydnak megallapitdsa idépontjaban az NS5A RAV-ok tekintetében nem
all rendelkezésre adat.

A 3-as genotipust virussal fertdzott €s a virologiai valasz hianyat mutatd betegeknél NS5A RAV-ok
kialakulasat (ideértve a kiindulaskor jelen 1évé RAV-ok dusulasat is) jellemzéen nem észlelték a

valasz hianyanak megallapitasa idopontjaban (n = 17).
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A 4-es, 5-0s és 6-0s genotipust virussal tortént fert6zés tekintetében csak kis szami beteget értékeltek
(6sszesen 5, valaszt nem mutat6 beteg). Y93C tipusu NS5A szubsztittcié 1 beteg HCV-jében tortént
(4-es genotipus), mig a kiindulaskor észlelt NS5A RAV-okat a valasz hianyanak megallapitasa
idépontjaban minden betegnél észlelték. A SOLAR-2 vizsgalatban egy 4d genotipusu résztvevonél
alakult ki E237G NS5B szubsztitucio a relapszus idején. E szubsztiticio klinikai jelentsége jelenleg
nem ismert.

NS5B RAV-ok: S282T tipusu NS5B szubsztiticio a 3-as genotipusu virussal fertdzott, valaszt nem
mutat6 17 beteg koziil 1-nél, a 4-es genotipust virussal fertdzott, valaszt nem mutatéd 3 beteg koziil
1-nél, az 5-6s genotipusu virussal fert6zott, valaszt nem mutatd 1 beteg koziil 1-nél, és a

6-0s genotipusu virussal fert6zott, valaszt nem mutatd 1 beteg koziil 1-nél jelentkezett.

A kiindulasi rezisztenciaval tarsuld HCV variansok hatasa a kezelés kimenetelére

Felnéttek — I-es genotipus

Elemzéseket végeztek az eleve fennallo kiindulasi NSSA RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti
kapcsolat feltarasara. A III. fazist vizsgalatok Osszesitett elemzésében a betegek 16%-anal alltak fenn
a vizsgalat megkezdésekor NSSA RAV-ok, amelyeket az altipustol fliggetleniil populacios vagy
mélyszekvenalassal azonositottak. A I1I. fazist vizsgalatokban relapszust tapasztalo betegek esetében
a kiindulasi NS5A RAV-ok feliilreprezentaltak voltak (lasd ,,Klinikai hatasossag €s biztonsagossag”).

A (ribavirin nélkiili) ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval végzett, 12 hetes kezelés utan, a
kezelésben korabban mar részesiilt (ION-2 vizsgalat 1. kar) 4 olyan beteg koziil, akiknél a
ledipaszvir-érzékenységben < 100-szoros valtozasat okoz6 kiindulasi NS5A RAV-ok voltak jelen,
mind a 4 beteg SVR-t ért el. Ugyanezen a kezelési karon a > 100-szoros valtozast okozo kiindulasi
NS5A RAV-okkal rendelkezd betegeknél 13 beteg koziil 4-nél (31%), mig a semmilyen kiindulési
RAV-val nem rendelkez6 vagy < 100-szoros valtozast okozé RAV-okkal rendelkezd 95 beteg koziil
3-nal (3%) alakult ki relapszus.

A 12 hetes, ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan, a kezelésben
korabban mar részesiilt, kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek koziil (SIRIUS, n =77) mind a 8
olyan beteg, akinél a ledipaszvir-érzékenységben > 100-szoros valtozast okoz6 kiindulasi

NS5A RAV-ok voltak jelen, SVR12-t ért el.

A kompenzalt majbetegségben szenvedd, majtranszplantacion atesett betegekkel végzett, 12 hetes,
ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan (SOLAR-1 és SOLAR-2
vizsgalat) azokndl a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-ok voltak jelen
(n = 23) egyiknél sem alakult ki relapszus. A dekompenzalt majbetegségben szenvedd betegekkel
(majtranszplantacio statuszatol fiiggetleniil) végzett, 12 hetes, ribavirinnel egyiitt alkalmazott
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan 16 olyan beteg koziil, akiknél a ledipaszvir-érzékenységben
> 100-szoros rezisztenciat okozd kiindulasi NS5SA RAV-ok voltak jelen, 4 betegnél alakult ki
relapszus (25%), ugyanakkor a semmilyen kiindulasi NSSA RAV-val nem rendelkez6 vagy a
ledipaszvir-érzékenységben < 100-szoros valtozast okoz6 RAV-okkal rendelkez6 120 beteg koziil
7-nél alakult ki relapszus (6%).

A > 100-szoros valtozast okozo, és a betegeknél megfigyelt NS5A RAV-ok csoportja a kdvetkezd
szubsztituciok voltak az 1a genotipusban (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C), illetve
az 1b genotipusban (Y93H). A mélyszekvenalassal észlelt kiindulasi NS5A RAV-ok ardnya a nagyon
alacsonytdl (a teszt hatarértéke = 1%) a magasig valtozott (a plazmapopulacié nagy része).

A 1I1. fazisu vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem mutattak ki a kiindulasi NS5B-szekvenciaban a
szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsuldo S282T szubsztitucidt populacios vagy mélyszekvenalassal. Az
NS5B nukleozid inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval tarsulo kiindulasi variansokkal rendelkezd
mind a 24 betegnél (n = 20 betegnél L159F+C316N; n =1 betegnél L159F; és n = 3 betegnél N142T)
sikeriilt SVR-t elérni.
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Felndttek — 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-o0s genotipus

A vizsgalatok korlatozott esetszama miatt a kiindulasi NS5A RAV-ok kezelés kimenetelére kifejtett
hatasat 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu CHC-vel fertézott betegek esetében nem értékelték
teljes kortien. A kiindulasi NS5A RAV-ok jelenléte, illetve hidnya szerint nem észleltek jelentos
kiilonbségeket az eredményekben.

Gyermekek és serdiilok

A kezelés elotti NSS5A és/vagy NS5B RAV-ok jelenléte nem befolyasolta a kezelési kimenetelt, mivel
az Osszes olyan beteg, akinél kezelés elotti RAV-ok voltak jelen, elérte az SVR12-t és SVR24-et. Egy
nyolcéves betegnél, aki 1a genotipusu HCV-vel fert6z6dott meg, és aki nem érte el az SVR12-t, nem
volt NS5A vagy NS5B nukleozid inhibitor RAV jelen a kiindulaskor; a relapszus idején kialakuld
NS5A RAV Y93H volt jelen.

Keresztrezisztencia

A ledipaszvir teljes mértékben aktiv volt az NS5B-ben kialakult, szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsuld
S282T szubsztitiicidval szemben, mig az NS5A-ban bekdvetkezett, ledipaszvir-rezisztenciaval tarsuld
Osszes szubsztitucid teljes mértékben érzékeny volt szofoszbuvirra. A szofoszbuvir és a ledipaszvir
egyarant teljes mértékben aktiv volt a mas hatdsmechanizmussal rendelkezd, kozvetlen hatasu
virusellenes szerekkel, igymint az NS5B nem nukleozid tipust inhibitoraival és NS3 proteaz
inhibitorokkal szembeni rezisztenciat eredményez6 szubsztiticiokkal szemben is. A ledipaszvirrel
szembeni rezisztenciat okozo NSS5A szubsztituciok csokkenthetik mas NS5A inhibitorok antiviralis
aktivitasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

A ledipaszvir [LDV]/szofoszbuvir [SOF] hatasossagat harom nyilt elrendezést, I11. fazisu vizsgalat
soran értékelték, amelyekbdl 6sszesen 1950, 1-es genotipust hepatitis C virus altal okozott CHC-ben
szenvedo betegrol allnak rendelkezésre adatok. A harom III. fazisu vizsgalat k6z¢é egy nem cirrhoticus,
korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalat (ION-3); egy cirrhoticus és nem cirrhoticus,
korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalat (ION-1); valamint egy olyan cirrhoticus és nem
cirrhosisban nem szenvedd betegekkel végzett vizsgalat (ION-2) tartozott, akiknél sikertelen volt a
korabbi, interferon alapt terapia, a HCV proteaz inhibitort tartalmaz6 terapiakat is beleértve. Ezekben
a vizsgalatokban a betegeknek kompenzalt majbetegségiik volt. Mind a harom III. fazisu vizsgalat
soran a ribavirinnel egylitt vagy anélkiil alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat értékelték.

A kezelés id6tartama mindegyik vizsgalat esetében allando volt. A klinikai vizsgalatok soran a szérum
HCV RNS-szintjét a High Pure Systemhez val6 COBAS TagMan HCV mddszerrel (2.0-as valtozat)
mérték. A vizsgalat alsd6 méréshatara (lower limit of quantification, LLOQ) 25 NE/ml volt. A

HCV gydgyulasi arany meghatdrozasahoz alkalmazott elsédleges végpont az SVR volt, amely a
meghatarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet jelentett a kezelés befejezése utan 12 héttel
vizsgalva.

Korabban kezelésben nem részesiilt felnéttek, cirrhosis nélkiil — ION-3 (0108-as vizsgalat) —

1-es genotipus

Az ION-3 soran a ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett

8 hetes kezelést, valamint a ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett 12 hetes kezelést értékelték korabban
kezelésben nem részesiilt, 1-es genotipusu virus altal okozott CHC-fert6zésben szenvedd, cirrhosisban
nem szenvedo betegek esetében. A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a harom kezelési csoport
egyikébe, és a HCV genotipusa (1a, illetve 1b) alapjan rétegezték.
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9. tablazat: Az ION-3 vizsgalat kiindulasi jellemzo6i

A betegek jellemz6i LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF OSSZESEN
8 hét 8 hét 12 hét
(n =215) (n=216) (n =216) (n=647)
Kor (év): median (tartomany) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Nem: Férfi 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Rassz: Fekete bortl/ afrikai 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
amerikai
Fehér bort 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
la genotipus 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)°
IL28CC genotipus 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
FibroTest probdval meghatdrozott Metavir-pontszam®
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)
Nem értelmezhetd <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% 4

a A 8 hetes LDV/SOF kezelési karon egy betegnél nem igazoltak 1-es genotipus altipust.
b A FibroTest nem hianyz6 eredményeit a kdvetkezok szerint {iltetik at Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

10. tablazat: Valaszaranyok az ION-3 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 hét 8 hét 12 hét
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virolégiai valasz hidnya a 0/215 0/216 0/216
kezelés soran
Relapszus® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Egyéb® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotipus
la genotipus 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
1b genotipus 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a A relapszus nevez0jét azoknak a betegeknek a szdma képezi, akiknél a kezelés alatti utols6 értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.
b Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).

A ribavirin nélkiil alkalmazott 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés nem volt kevésbé elonyos,
mint a ribavirinnel egyiitt alkalmazott 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés (kezelési kiilonbség:

0,9%; 95%-o0s konfidencia-intervallum -3,9%-5,7%), illetve a 12 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés (kezelési kiilonbség: -2,3%; 97,5%-0s konfidenciaintervallum:

-7,2-3,6%). A 6 milli6 NE/ml alatti kiindulasi HCV RNS értékkel rendelkezo betegek kdzott az SVR

97% (119/123) volt 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés és 96% (126/131) 12 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés esetén.
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11. tablazat: Relapszus-aranyok az ION-3 vizsgalatban a virolégiai valasz hianyat mutaté
betegcsoportban, a kiindulasi jellemzok szerint lebontva*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 hét 8 hét 12 hét
(n=213) (n=210) (n=211)
Nem
Férfi 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
N§ 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 genotipus
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Nem CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
Kiindulasi HCV RNS°
HCV RNS < 6 millié NE/ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNS > 6 millié NE/ml 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

*  Kizartak azokat a betegeket, akik a kdvetés soran lemorzsolodtak vagy visszavontak a beleegyezésiiket.
a A HCV RNS értékeket a Roche TagMan probaval hataroztak meg; az egyes betegek HCV RNS értéke vizitrdl vizitre

valtozhat.

Korabban kezelésben nem részestilt felnottek cirrhosissal vagy anélkiil — ION-1 (0102-es vizsgalat) —

1-es genotipus

Az ION-1 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melynek soran a ribavirinnel egyiitt vagy
anélkiil alkalmazott 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést értékelték 865, korabban
kezelésben nem részesiilt, 1-es genotipust hepatitis C virus altal okozott CHC-ben szenvedé betegek,
koztiik cirrhosisos betegek esetében (1:1:1:1 aranyban randomizalt). A randomizacié soran rétegzést
végeztek a cirrhosis jelenléte, illetve hidnya, valamint a HCV genotipusa (1a, illetve 1b) alapjan.

12. tablazat: Az ION-1 vizsgalat demografiai és kiindulasi jellemzdi

A betegek jellemzoi LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ | OSSZESEN
12 hét RBY 12 hét 24 hét RBY 24 hét
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217) (n = 865)
Kor (év): median (tartomany) | 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
Nem: Férfi 59% (127) 59% (128) 64% (139) | 55% (119) 59% (513)
Rassz: Fekete borti/ afrikai 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
amerikai
Fehér bort 87% (187) 87% (188) 82% (177) | 84% (183) 85% (735)
la genotipus® 68% (145) 68% (148) 67% (146) | 66% (143) 67% (582)
IL28CC genotipus 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
FibroTest probaval meghatdrozott Metavir-pontszdm®
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)
Nem értelmezhetd <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a A 12 hetes LDV/SOF kezelési karon két, a 12 hetes LDV/SOF + RBYV kezelési karon egy, a 24 hetes LDV/SOF kezelési
karon két, és a 24 hetes LDV/SOF+RBYV kezelési karon két beteg esetében nem igazoltak 1-es genotipus altipust.

b A FibroTest nem hianyzo eredményeit a kovetkez6k szerint iiltetik 4t Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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13. tablazat: Valaszaranyok az ION-1 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virologiai valasz hianyaa | 0/213? 0/217 <1% (1/217) 0/216
kezelés soran
Relapszus® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Egyéb® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
SVR-aranyok a kivalasztott alcsoportokban
Genotipus
la genotipus 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
1b genotipus 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Cirrhosis®
Nem 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Igen 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a Egy beteget kizartak a 12 hetes LDV/SOF kezelési karrol, és egy masik beteget a 24 hetes LDV/SOF+RBYV karr6l, mivel

mindkét beteg 4-es genotipusu virus altal okozott CHC-fert6zésben szenvedett.

b A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.
¢ Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikertilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).
d A hianyzo6 cirrhosis-statuszi betegeket ebbdl az alcsoportelemzésbol kizartak.

Korabban mar kezelt felndttek cirrhosissal vagy anélkiil — ION-2 (0109-es vizsgalat) — 1-es genotipus
Az ION-2 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melynek soran a ribavirinnel egyiitt vagy
anélkiil alkalmazott 12 vagy 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést értékelték (1:1:1:1 aranyban
randomizalt), cirrhoticus vagy nem cirrhoticus, 1-es genotipusi HCV-fert6zésben szenvedd betegek
esetében, akiknél sikertelen volt a korabbi, interferon alapu terapia, a HCV proteaz inhibitort
tartalmazo terapiakat is beleértve. A randomizacid soran rétegzést végeztek a cirrhosis jelenléte, illetve
hidnya, a HCV genotipusa (1a, illetve 1b), valamint a korabbi HCV-terapiara adott valasz
(relapszus/attorés, illetve nincs valasz) alapjan.

14. tablazat: Az ION-2 vizsgalat demografiai és kiindulasi jellemzdi

A betegek jellemzdi LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ OSSZESEN
12 hét RBV 24 hét RBV
(n=109) 12 hét (n=109) 24 hét (n = 440)
(n=111) (n=111)
Kor (év): median 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(tartomany)
Nem: Férfi 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Rassz: Fekete bort/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
afrikai
amerikai
Fehér bort 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
la genotipus 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Korabbi HCV-kezelés
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
HCV proteaz 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)°
inhibitor +
PEG-IFN+RBV
IL28CC genotipus 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
FibroTest probaval meghatdrozott Metavir-pontszam®
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)
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A betegek jellemzdéi LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ OSSZESEN
12 hét RBV 24 hét RBV
(n=109) 12 hét (n=109) 24 hét (n = 440)
(n=111) (n=111)
Nem 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)
értelmezhetd

a A 24 hetes LDV/SOF kezelési karon egy betegnél, és a 24 hetes LDV/SOF+RBYV kezelési karon egy betegnél sikertelen
volt a korabbi nem pegilalt interferon alapti terapia.
b A FibroTest nem hianyzo eredményeit a kovetkez6k szerint iiltetik at Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

15. tablazat: Valaszaranyok az ION-2 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virologiai valasz hidnya | 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
a kezelés soran
Relapszus® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Egyéb® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
SVR-ardnyok a kivalasztott alcsoportokban
Genotipus
la genotipus 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
1b genotipus 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Cirrhosis
Nem 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Igen! 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Korabbi HCV-kezelés
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
HCV proteaz inhibitor + | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)

PEG-IFN+RBV

a A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya

kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).
¢ A hianyzo6 cirrhosis-statusza betegeket kizartak ebb6l az alcsoportelemzésbdl.
d Metavir-pontszam=4 vagy Ishak-pontszam > 5 a majbiopszia alapjan, vagy a FibroTest pontszama > 0,75 és (APRI) > 2.

A 16. tablazat mutatja be 12 hetes (ribavirinnel vagy anélkiil végzett) kezelés relapszus-aranyait a
kivalasztott alcsoportokban (lasd az el6z6 ,,A kiindulasi rezisztenciaval tarsulo HCV variansok hatasa
a kezelés kimenetelére” cimi pontot is). A cirrhosisban nem szenvedé betegeknél csak kiindulasi
NS5A RAV-ok jelenléte és ribavirin nélkiili ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés esetében fordult eld
relapszus. Cirrhoticus betegeknél mindkét terapia mellett, és kiinduldsi NS5A RAV-ok hianyédban és
jelenlétében is el6fordult relapszus.

16. tablazat: Relapszus-aranyok a kivalasztott alcsoportokban az ION-2 vizsgalatban

LDV/SOF | LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Reszponderek szama a kezelés 108 111 109 110
végén
Cirrhosis
Nem 5% (4/86) 0% (0/88)" 0% (0/86)° 0% (0/88)
Igen 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Kiindulasi NS5A rezisztenciaval tarsulo szubsztituciok jelenléte®
Nem | 3% (391 | 2% (2/94) | 0% (0/96) | 0% (0/95)"
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LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=109) (n=111) (n =109) (n=111)
Igen 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)
a Ez a4, nem cirrhoticus, relapszust mutaté beteg mind kiindulasi NS5A rezisztencidhoz tarsuld polimorfizmusokkal

rendelkezett.
A hianyz6 cirrhosis-statuszu betegeket kizartak ebbdl az alcsoportelemzésbol.

¢ Az elemzésbe (melyet mélyszekvenalassal végeztek) bevontak NSSA rezisztenciahoz tarsuld polimorfizmusokat,
amelyek > 2,5-szeres valtozast idéztek elé az ECso értékben (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V,
P32L, S38F, H58D, A92K/T és Y93C/F/H/N/S az 1a genotipusu, és L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, valamint
Y93C/H/N/S az 1b genotipusu HCV-fertézés esetében).
Ebbdl a 3 betegbdl 3-nak volt cirrhosisa.

e Ebbdl a 4 betegbdl egynek sem volt cirrhosisa.

f Egy betegnél, akinél a kezelés végére az LLOQ alatti virusterhelést sikeriilt elérni, hidnyzott a kiindulasi NS5A-ra
vonatkoz6 adat, ezért a beteget kizartak az elemzésbol.

Korabban mar kezelt, cirrhosisban szenvedo felnottek — SIRIUS — 1-es genotipus

A SIRIUS vizsgalatban olyan, kompenzalt cirrhosisban szenvedo betegek vettek részt, akiknél a
pegilalt interferon (PEG-IFN) + ribavirin-kezelés el6szor sikertelen volt, majd sikerteleniil
alkalmaztak egy (PEG-IFN) + ribavirin + NS3/4A proteaz inhibitort tartalmaz6 terdpiat is. A cirrhosist
biopszia, Fibroscan (> 12,5 kPa) vagy FibroTest > 0,75 és a > 2 GOT (ASAT) : vérlemezke-arany-
index (APRI) alapjan azonositottak.

A (kettOs vak, placebokontrollos) vizsgalat a 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir (ribavirin placebos)
kezelés hatasat értékelte a 12 hetes, ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezeléssel
szemben. A betegek az utobbi kezelési karon az elsé 12 hétben placebot kaptak (a
ledipaszvir/szofoszbuvir és a ribavirin esetében), amelyet egy aktiv vak terapia kdvetett a masodik

12 hétben. A betegeket a HCV genotipusa (1a, illetve 1b), illetve a kezelés eredménye (elérték-e a
HCV RNS-szint < LLOQ allapotot) alapjan rétegezték.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemzéi kiegyenlitettek voltak. Az életkor medianja
56 év (23-77 kozott); a betegek 74%-a férfi; 97%-a fehér volt; 63%-uknak volt 1a genotipusu
HCV-fertézése; 94%-uknak voltak nem CC IL28B alléljai (CT vagy TT).

A bevont 155 beteg koziil egy hagyta abba a kezelést, mialatt placebot kapott. A megmaradt 154 beteg
koziil 6sszesen 149 ért el az SVR12-t mindkét kezelési csoportban; 96% (74/77) a 12 hetes,
ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-csoport betegei koziil s 97% (75/77) a

24 hetes, ledipaszvir/szofoszbuvir-csoport betegei koziil. Mind az 5 beteg esetében, akik nem értek el
SVRI12-t, relapszus tortént a kezelés végi reakcio utan (lasd a fenti ,,Rezisztencia” — , Klinikai
vizsgalatokban” részt).

Kordabban mar kezelt felndttek, akiknél a szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN sikertelen volt

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat két klinikai vizsgalat timasztotta al4 olyan betegeknél,
akiknél a szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN-kezelés sikertelen volt. Az 1118 szamt vizsgalatban 44
olyan, 1-es genotipusu fertézésben szenvedd, koztiik 12, cirrhosisban szenvedd beteg, akiknél a
szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelés korabban sikertelen volt,
12 héten at részesiiltek ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésében. E
betegeknél az SVR 100% (44/44) volt. Az ION-4 vizsgalatba HCV/HIV-1 virussal egyidejiileg
fert6zott, 1-es genotipussal rendelkez6 13, koztiik 1, cirrhosisban szenvedd olyan beteget vontak be,
akiknél a szofoszbuvir + ribavirin-kezelés sikertelen volt. E betegeknél az SVR 100% (13/13) volt a
12 héten at torténd ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan.

Egyidejii HCV/HIV-fertozésben szenvedd felnéttek — ION-4

Az ION-4 vizsgalat egy nyilt elrendezésti, 1-es vagy 4-es genotipust virus altal okozott CHC-ben
szenvedo, és egyidejileg HIV-1-gyel fert6zott, HCV-kezelésben nem részesiilt, €s kordbban mar
kezelt beteg, 12 hetes, ribavirin nélkiili ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés biztonsagossaganak és
hatasossagéanak kiértékelésére végzett vizsgalat volt. A korabban mar kezelt betegeknél korabban
sikertelen volt a PEG-IFN + ribavirin =+ valamely HCV prote4dzgatl6 inhibitorral vagy a
szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN segitségével végzett kezelés. A betegek stabil, HIV-1 elleni
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antiretroviralis kezelésben részesiiltek, amely efavirenzzel, rilpivirinnel vagy raltegravirral egyiitt
alkalmazott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumaratbol allt.

Az életkor medidnja 52 év (2672 kozott); a betegek 82%-a férfi; 61%-a fehér; 34%-a fekete volt;
75%-uknak volt 1a genotipusi HCV-fert6zése; 2%-uknak volt 4-es genotipusu fertézése; 76%-uknak
voltak nem CC IL28B alléljai (CT vagy TT); és 20%-uk szenvedett kompenzalt cirrhosisban. A
betegek 55%-a kapott mar korabban kezelést.

17. tablazat: Valaszaranyok az ION-4 vizsgalatban.

LDV/SOF
12 hét
(n=335)
SVR 96% (321/335)*
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virologiai valasz hidnya a kezelés soran <1% (2/335)
Relapszus® 3% (10/333)
Egyéb® <1% (2/335)
SVR-ardnyok a kivalasztott alcsoportokban
Cirrhosisban szenvedd betegek 94% (63/67)
Cirrhosisban szenvedd korabban kezelt 98% (46/47)
betegek

a 8, vizsgalatba bevont, 4-es genotipusu HCV-fertdzéssel rendelkez6 beteg koziil mind a 8 SVR12-t ért el.

b A relapszus nevezgjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

¢ Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikertilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).

Egyidejii HCV/HIV-fertozésben szenvedo felnéttek — ERADICATE

Az ERADICATE egy nyilt elrendezésii, 1-es genotipust virus altal okozott CHC-ben szenvedd és
egyidejiileg HIV-virussal fertézott 50 beteg 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésének
kiértékelésére végzett vizsgalat volt. A betegek koziil senki sem részesiilt korabban HCV elleni
terapidban €és nem volt cirrhosisuk, a betegek 26%-a (13/50) nem részesiilt korabban HIV elleni
antiretroviralis kezelésben, és a betegek 74%-a (37/50) kapott egyidejliileg HIV elleni antiretroviralis
kezelést. Az id6kozi elemzés idopontjaban 40 beteg érte el a kezelés utani 12. hetet, és az SVR12 98%
(39/40) volt.

Majtranszplantaciora varo és mdjtranszplantacion atesett betegek — SOLAR-1 és SOLAR-2

A SOLAR-1 és SOLAR-2 két, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalat volt, melynek sordn a 12 és 24 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacids kezelést értékelték olyan 1-es vagy 4-es genotipusu
virus altal okozott HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél, akik majtranszplantacion estek at és/vagy
akiknek dekompenzalt majbetegségiik van. A két vizsgalat elrendezése azonos volt. A betegeket a
majtranszplantacids statusz és a majkarosodas sulyossaga alapjan hét csoport egyikébe soroltak be
(lasd 18. tablazat). A > 12 CPT-pontszamu betegeket kizartak. Az egyes csoportokban a betegeket 1:1
aranyban véletlenszeriien soroltak be a 12 vagy 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin
kombinalt kezelésre.

A kezelési csoportok demografiai és kiindulasi jellemz6i hasonloak voltak. A 670 kezelt beteg median
életkora 59 év volt (tartomany: 21-81 év); a résztvevok 77%-a férfi volt, 91% fehér borti volt; az
atlagos testtdmegindex 28 kg/m?* volt (tartomany: 18-49 kg/m?); 94% 1-es genotipusi, 6% 4-es
genotipustt HCV-fert6zésben szenvedett; a betegek 78%-anal a korabbi HCV-kezelés sikertelen volt.
A dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek koziil (transzplantacios statusztol fliggetleniil) 64% ¢és
36% volt a CPT B és C stadium aranya a sziiréskor, sorrendben, 24% esetén volt a kiindulasi MELD
(Model for End Stage Liver Disease) pontszdm nagyobb mint 15.
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18. tablazat: Kombinalt vilaszaranyok (SVR12) a SOLAR-1 és SOLAR-2 vizsgalatban

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 hét 24 hét
(n =307)*" (n =307)*°
SVR SVR
Transzplantacio elott
CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)
CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
Transzplantacio utan
Metavir-pontszam 95% (94/99) 99% (99/100)
FO-F3
CPT A° 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPT C© 57% (4/7) 78% (7/9)
FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a A transzplantacion a kezelés utani 12. hét el6tt ateso tizenkét beteget, akiknél a transzplantacio el6tti utolsé mérés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt, kizartak.

b Két beteg, akiknek nem volt dekompenzalt cirrhosisuk, és nem részesiiltek majtranszplantacioban, kizarasra keriiltek,
mert egyik kezelési csoport bevonasi kritériumainak sem feleltek meg.

¢ CPT = Child—Pugh-Turcotte. FCH = Fibrotizal6 cholestaticus hepatitis. CPT A = CPT pontszam 5-6 (kompenzalt),
CPT B = CPT pontszam 7-9 (dekompenzalt), CPT C = CPT pontszam 10-12 (dekompenzalt).

Negyven, 4-es genotipustt CHC fertézésben szenvedo beteg keriilt bevonasra a SOLAR-1 és
SOLAR-2 vizsgalatba, és az SVR 12 aranya 12 vagy 24 hét kezelés utan rendre 92% (11/12) és 100%
(10/10) volt transzplantacio utan nem dekompenzalt cirrhosis esetén, €s 60% (6/10) és 75% (6/8) volt
dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél (majtranszplantacio eldtt és utan). Az SVR12-t el
nem ér0 7 betegnél 3 esetben relapszus jott [étre, minden betegnél dekompenzalt cirrhosis volt jelen,
és 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelést kaptak.

A MELD- és CPT-pontszam kiindulasi allapothoz viszonyitott 12 hetes kezelés utan mért valtozasait
minden olyan, dekompenzalt cirrhosisban szenvedo betegnél értékelték (transzplantacid elétt és utan),
akik SVR12-t értek el, és akiknél adatok alltak rendelkezésre az SVR12 majfunkcidra gyakorolt
hatasanak értékelésére (n = 123).

A MELD-pontszam valtozasai: A 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacids kezeléssel
SVR12-t elérd betegeknél rendre 57%-ban (70/123), illetve 19%-ban (23/123) javult vagy nem
valtozott a 12 hetes kezelés utan mért MELD-pontszam a kiindulasi értékhez képest. A vizsgalat
megkezdésekor legalabb 15-6s MELD-pontszdmmal rendelkez6 32 beteg koziil 59% esetén (19/32) a
MELD-pontszam 15 ala csokkent 12 hét kezelés utan. A MELD-pontszamokban megfigyelt javulas
elsésorban az Gsszbilirubinszint javuladsanak volt koszonheto.

A CPT-pontszam és -stadium valtozasai: A 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinalt
kezeléssel SVR12-t elérd betegeknél rendre 60% (74/123) és 34% (42/123) esetén javult vagy nem
valtozott a 12 hetes kezelés utan mért CPT-pontszam a kiindulasi értékhez képest. A kiindulaskor CPT
C stadium cirrhosisban szenvedo 32 beteg koziil 53% esetén (17/32) alakult ki CPT B cirrhosis a

12 hetes kezelés utan; a kiindulaskor CPT C cirrhosisban szenvedd 88 beteg koziil 25% esetén (22/88)
alakult ki CPT A cirrhosis a 12 hetes kezelés utan. A CPT-pontszamokban megfigyelt javulas
elsésorban az 6sszbilirubin- és albuminszintek javuldsanak koszonheto.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag a 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-os genotipus esetén (lasd még
4.4 pont)

A ledipaszvir/szofoszbuvir nem 1-es genotipusu fertézések kezelésére torténd alkalmazasat kis
esetszamu, I1. fazisu vizsgalatokban értékelték, melyek dsszefoglalasa az alabbiakban 14thato.

A klinikai vizsgalatokba olyan cirrhoticus vagy cirrhosisban nem szenved6 betegeket vontak be,

akiket korabban nem kezeltek, vagy akiknél korabban sikertelen volt a PEG-IFN + ribavirin +/-
valamilyen HCV proteaz inhibitor terapia.
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A 2-es, 4-es, 5-0s €s 6-0s genotipust fert6zés esetében a terapia ribavirin nélkiil adott
ledipaszvirbol/szofoszbuvirbol allt, amelyet 12 héten at alkalmaztak (19. tablazat). A 3-as genotipusu
fert6zés esetében a ledipaszvirt/szofoszbuvirt ribavirinnel vagy anélkiil, szintén 12 héten at

alkalmaztak (20. tablazat).

19. tablazat: Valaszaranyok (SVR12) 12 héten at alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir mellett,
2-es, 4-es, 5-0s és 6-o0s genotipusu HCV-fertozésben szenvedo betegeknél

Vizsgalat GT | n TE? SVR12 Relapszus®
Osszesen Cirrhosis

1468. szamu (LEPTON) 2 |26 | 19%(526) | 96% (25/26) | 100% (272) | 0% (0/25)
vizsgalat

1119. szama vizsgalat 4 |44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
1119. szama vizsgalat 5 |41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)
0122. szama (ELECTRON-2) | 6 | 25 | 0% (0/25) | 96% (2425) | 100% (2/2) | 4% (1/25)
vizsgalat

a TE: a kordbban mar kezelt betegek szama.
b A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

20. tablazat: Valaszaranyok (SVR12) a 3-as genotipusi fert6zésben szenvedd betegeknél

(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 hét 12 hét
SVR Relapszus® SVR Relapszus®
Korabban nem kezelt 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Cirrhosisban nem 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
szenvedo betegek
Cirrhosisban szenvedd 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
betegek
Korabban mar kezelt 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Cirrhosisban nem 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
szenvedd betegek
Cirrhosisban szenvedd 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS
betegek

NS: nem vizsgaltak.
a A relapszus nevez0jét azoknak a betegeknek a szdma képezi, akiknél a kezelés alatti utols6 értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A 0154-es szamu, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban a lediszpavirral/szofoszbuvirral végzett

12 hetes kezelés biztonsagossagat és hatasossagat értékelték 18 olyan, 1-es genotipustt HCV-vel
fert6zott betegnél, akinél sulyos vesekarosodas allt fenn, de aki nem szorult dializisre. A kiindulaskor
két betegnél allt fenn cirrhosis, és az atlagos eGFR 24,9 ml/perc (9,0-39,6) volt. A 18 betegbdl 18-an
értek el SVR12-t.

A 4063-as szamu vizsgalat egy nyilt, haromkaru klinikai vizsgalat volt, amely 8, 12 és 24 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett kezelést értékelt dsszesen 95, 1-es genotipusu (72%), 2-es
genotipust (22%), 4-es genotipusu (2%), 5-6s genotipusu (1%) vagy 6-os genotipusu (2%) CHC-
fert6zott és hemodalizisre szoruld, ESRD-ben szenvedd betegnél: 45, még nem kezelt, 1-es genotipusu
HCV-vel fertézott, nem cirrhosisos beteg kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt 8 héten at; 31, terapidban
mar részestilt 1-es genotipust HCV-vel fert6zott beteg, valamint még nem kezelt €s terapiaban mar
részesiilt 2-es, 5-0s, €s 6-0s genotipusu fertézéses, nem cirrhosisos beteg kapott
ledipaszvir/szofoszbuvirt 12 héten at, illetve 19, 1-es, 2-es és 4-es genotipusit HCV-vel fert6zott
kompenzalt cirrhosisos beteg kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt 24 héten at. Az 6sszesen 95 beteg koziil
a vizsgalat kezdetekor a betegek 20%-anak volt cirrhosisa, 22%-uk részesiilt mar kezelésben, 21%-uk
részesiilt vesetranszplantacioban, 92%-uk részesiilt aktualisan hemodializis-kezelésben, 8%-uk pedig
peritonealis dializisben; a dializis atlagos iddtartama 11,5 év volt (0,2-43,0 év kozotti tartomany). Az
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SVR-arany a 8, 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir kezelési csoportokra rendre 93% (42/45),
100% (31/31) és 79% (15/19) volt. Azon hét beteg koziil, akik nem érték el az SVR12-t, egyik sem
mutatta a virologiai valasz hianyat vagy relapszust.

Gyermekek és serdiilok

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat HCV-fert6zott, 3 éves és id6sebb gyermekeknél és
serdiiloknél egy I1. fazisu, nyilt elrendezésii klinikai vizsgélatban értékelték, amelybe 226 beteget
valasztottak be: 221 beteg 1-es genotipusu, 2 beteg 3-as genotipusu és 3 beteg 4-es genotipusu CHC-
ben szenvedett (1116-0s szamu vizsgalat) (a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciokat illetden lasd a 4.2 pontot).

12 és < 18 év kozotti eletkoru betegek:

A ledipaszvirt/szofoszbuvirt 100, 12 és < 18 év kozotti életkort olyan betegnél értékelték, akik 1-es
genotipusi HCV-fertdzésben szenvedtek. Osszesen 80 beteg (n = 80) még nem részesiilt korabban
kezelésben, mig 20 beteg (n = 20) eléz6leg mar kapott kezelést. Minden beteg 12 héten at kapott
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést.

A kezelésben még nem részesiilt és a korabban mar kezelt betegek demografia és kiindulasi jellemzok
szempontjabol kiegyenstilyozottak voltak. A median életkor 15 év volt (tartomany: 12—17); a betegek
63%-a volt n6; 91% volt fehér bort, 7% fekete bora €s 2% azsiai; 13% volt hispan/latino; az atlagos
testtomeg 61,3 kg volt (tartomany: 33,0-126,0 kg); 55%-nal a HCV RNS kiindulési szintje elérte vagy
meghaladta a 800 000 NE/ml értéket; 81%-nal allt fenn 1a genotipusit HCV-fert6zés; és 1, korabban
nem kezelt betegnél volt jelen ismert cirrhosis. A betegek tobbsége (84%) vertikalis uton fert6z6dott
meg.

Az SVRI12-arany dsszességében 98% volt (98% [78/80] a korabban nem kezelt betegeknél, illetve
100% [20/20] a korabban mar kezelt betegeknél). A 100 betegbdl 6sszesen 2-en (2%) nem értek el
SVR12-t (a kdvetésbol torténd kiesés miatt) — korabban egyikdjiik sem kapott kezelést. A virologiai
valasz egyetlen betegnél sem maradt el.

6 és< 12 év kozotti életkoru betegek

A ledipaszvirt/szofoszbuvirt 92, 6 és < 12 év kozotti €letkort olyan betegnél értékelték, akik 1-es, 3-as
vagy 4-es genotipusi HCV-fertdzésben szenvedtek. Osszesen 72 beteg (78%) még nem részesiilt
korabban kezelésben, mig 20 beteg (22%) el6zdleg mar kapott kezelést. Nyolcvankilenc beteget

(87 beteg 1-es genotipustt HCV-fertozéssel és 2 beteg 4-es genotipusu HCV-fertdzéssel) kezeltek
ledipaszvir/szofoszbuvirral 12 hétig, 1, korabban mér kezelt, 1-es genotipusu HCV-fertézésben és
cirrhosisban szenvedd beteget kezeltek ledipaszvir/szofoszbuvirral 24 hétig, és két, korabban mar
kezelt, 3-as genotipustt HCV-fert6zésben szenvedo beteget kezeltek ribavirinnel egylitt alkalmazott
ledipaszvir/szofoszbuvirral 24 hétig.

A median ¢letkor 9 év volt (tartomany: 6—11); a betegek 59%-a volt férfi; 79% volt fehér bori, 8%
fekete borti és 5% azsiai; 10% volt hispan/latino; az atlagos testtomeg 32,8 kg volt (tartomény: 17,5—
76,4 kg); 59%-nal a HCV RNS kiindulasi szintje elérte vagy meghaladta a 800 000 NE/ml értéket;
84%-nal allt fenn 1a genotipusu HCV-fertézés; 2 betegnél (1 korabban nem kezelt, 1 korabban kezelt)
volt jelen ismert cirrhosis. A betegek tobbsége (97%) vertikalis uton fert6z6dott meg.

Az sszesitett SVR-arany 99% volt; (99% [88/89] a 12 hétig ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben
részesiilo, 100% [1/1] a 24 hétig ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiil6 és 100% [2/2] a

24 hétig ribavirinnel egytitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiilé betegeknél). Az
egy, korabban nem kezelt beteg, aki 1-es genotipusit HCV-fert6zésben és cirrhosisban szenvedett, és
12 hétig Harvoni-kezelést kapott, nem érte el az SVR12-t, és relapszalt.

3 és < 6 év kozotti életkoru betegek:

A ledipaszvirt/szofoszbuvirt 34, 3 és < 6 év kozotti életkora olyan betegnél értékelték, akik 1-es
(n=33) vagy 4-es (n = 1) genotipusi HCV-fertdzésben szenvedtek. Egyik beteg sem részestilt
korabban kezelésben, és minden beteg 12 héten at kapott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést. A median
¢letkor 5 év volt (tartomany: 3-5); a betegek 71%-a volt né; 79% volt fehér bort, 3% fekete bora és
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6% azsiai; 18% volt hispan/latino; az atlagos testtdmeg 19,2 kg volt (tartomany: 10,7-33,6 kg); 56%-
nal a HCV RNS kiindulasi szintje elérte vagy meghaladta a 800 000 NE/ml értéket; 82%-nal allt fenn
la genotipusit HCV-fert6zés; egyik betegnél sem volt jelen ismert cirrhosis. Az &sszes beteg (100%)
vertikalis Gton fert6z6dott meg.

Az SVR-arany 0sszességében 97% volt; (97% [32/33] az 1-es genotipusa HCV-ben szenvedd
betegeknél, illetve 100% [1/1] a 4-es genotipust HCV-ben szenvedd betegeknél). Egy beteg, aki 6t
nap utdn ido el6tt abbahagyta a vizsgalati kezelést a készitmény rendellenes ize miatt, nem érte el az
SVR-t.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ledipaszvir/szofoszbuvir HCV-fert6zott betegeknél tortént oralis alkalmazasat kovetden a

crer
crcr

srcr

4 6raval mérték.

HCV-fertozott betegeknél végzett populacio-farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus egyensulyi
allapot AUC.24-¢értékek mértani atlaga a ledipaszvir (n = 2113) esetében 7290, a szofoszbuvir
(n=1542) esetében 1320, mig a GS-331007 (n = 2113) esetében 12 000 ngxdra/ml volt. A dinamikus
egyensulyi allapoti Cmax a ledipaszvir esetében 323, a szofoszbuvir esetében 618, mig a GS-331007
esetében 707 ng/ml volt. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUCy.24- és Cmax-€rtékei egészséges felnott
vizsgalati alanyok, valamint a HCV-fert6zott betegek esetében hasonloak voltak. HCV-fert6zott
betegeknél a ledipaszvir AUCy.o4-értéke 24%-kal, Crax-értéke pedig 32%-kal volt alacsonyabb, mint
egészséges felndtt vizsgalati alanyoknal (n = 191). A ledipaszvir AUC-értéke a 3-100 mg-os
dozistartomanyban a dozissal aranyos. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a 200-400 mg-os
dozistartomanyban a dozissal kozel aranyosak.

Etelek hatdsa

Az éhgyomri allapothoz képest a ledipaszvir/szofoszbuvir egyszeri adagjanak kdzepes zsirtartalmu,
vagy magas zsirtartalmu étellel vald bevétele koriilbeliil kétszeresére emelte a szofoszbuvir
AUC.inr-€rtékeit, de nem befolyasolta jelentésen a szofoszbuvir Cpax-€rtékeit. A GS-331007- és
ledipaszvir-expozicio egyik ételtipus mellett sem valtozott. A Harvoni étkezésektdl fiiggetleniil
alkalmazhato.

Eloszlas

A ledipaszvir tobb mint 99,8%-ban kotddik a humén plazmafehérjékhez. Egészséges alanyoknal a
[*C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasakor a ['*C]-hez kothetd radioaktivitas
vér-plazma aranya 0,51 és 0,66 kozott mozgott.

A szofoszbuvir koriilbeliil 61-65%-ban kétodik a human plazmafehérjékhez, és a kotédés az

1-20 ug/ml-es koncentraciotartomanyban fiiggetlen a gyogyszer koncentraciojatol. A GS-331007
fehérjekotédése minimélis volt a human plazmaban. Egészséges alanyoknal a ['*C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasakor a ['*C]-hez kothetd radioaktivitas vér-plazma aranya
0,7-nek adddott.

Biotranszformacid

In vitro a ledipaszvir human CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3 A4 altali
metabolizmusa nem volt kimutathato. Ismeretlen mechanizmussal zajl6 lassu oxidativ metabolizmus
jeleit figyelték meg. A ["*C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazéasakor a szisztémas
expoziciot szinte kizarolag (> 98%) a kiindulasi gyogyszervegyiilet tette ki. A székletben a valtozatlan
formaban 1év0 ledipaszvir a {0 entitas.

38



A szofoszbuvir nagymértékben metabolizalodik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozid analog trifoszfat GS-461203 képzdédik. Az aktiv metabolitot nem
figyelték meg. A metabolikus aktivacios utvonal a molekula karboxil-észter csoportjat érint, a human
katepszin A vagy karboxilészteraz 1 altal katalizalt szakaszos hidrolizisb6l, valamint a hisztidin triad
nukleotid-kotd protein 1 altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleutid-bioszintézisének titvonalan torténd foszforilaciobol all. A defoszforilacioé eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzd6dik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
koriilmények kozott hianyzik az anti-HCV aktivitasa. A ledipaszvir/szofoszbuvir esetében a
GS-331007 teszi ki a szisztémas expozicidé mintegy 85%-at.

Eliminacio

A ["C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetéen a ['*C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése a székletben és a vizeletben 87%-0s volt, a radioaktiv d6zis nagy részét
(86%-at) a székletbdl lehetett visszanyerni. A székletbe valtozatlan formaban kivalasztodott
ledipaszvir a beadott dozis koriilbeliil 70%-at, az M19 oxidativ metabolit pedig a dozis 2,2%-at tette
ki. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az eliminaci6 f6 utja a valtozatlan formaban 1évé ledipaszvir
epén keresztiil torténd kivalasztodasa, mig a vesén keresztiili kivalasztodas kisebb jelentdségii
anyagcsereut (kortilbeliil 1%). Egészséges onkénteseknél a ledipaszvir/szofoszbuvir ¢hgyomri
alkalmazasat kdvetden a ledipaszvir terminalis felezési idejének medianja 47 6ra volt.

A ["*C]-szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kévetden az adag atlagos
teljes visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a székletben,
mig 2,5% a kilélegzett levegdben volt megtalalhat6. A szofoszbuvir vizeletbdl visszanyert adagjanak
dont6 tobbsége a GS-331007 (78%) metabolit, mig 3,5%-a volt a szofoszbuvir. Ezek az adatok azt
jelzik, hogy a vesén keresztiil torténd kivalasztas a GS-331007 6 eliminacios utvonala, és a vegylilet
nagy része aktiv szekrécio utjan valasztddik ki. A ledipaszvir/szofoszbuvir alkalmazasat kdvetden a
szofoszbuvir terminalis felezési idejének medianja 0,5 6ra, mig a GS-331007-¢ 27 ora.

Sem a ledipaszvir, sem a szofoszbuvir nem szubsztratja a majba valé felvételért felelds organikus
kation transzporter (OCT) 1-nek, organikus anion-transzporter polipeptid transzportereknek
(OATP1BI1 vagy OATP1B3). A GS-331007 nem szubsztratja a vesetranszportereknek, beleértve az
organikus anion transzporter (OAT) 1-t, OAT3-t és az OCT2-t.

A ledipaszvir/szofoszbuvir més gyogyszerekre gyakorolt potencidlis hatdsa in vitro

A klinikailag elért koncentraciok mellett a ledipaszvir nem inhibitora a hepaticus transzportereknek,
beleértve az OATP 1B1 vagy 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3 transzportereket, a multidrug
és toxin extruzios transzporter (MATE) 1-t, a multidrug rezisztencia protein (MRP) 2-t vagy az

MRP 4-et. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitorai a P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATPI1B3, OCT1 gyogyszertranszportereknek és a GS-331007 nem inhibitora az OAT1-nek,
OCT2-nek és a MATE1-nek.

A szofoszbuvir és GS-331007 nem inhibitorai vagy induktorai a CYP-nek vagy az
uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 enzimeknek.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Rassz és nem

A ledipaszvir, a szofoszbuvir vagy a GS-331007 esetében nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiilonbséget a rassz tekintetében. A szofoszbuvir és a GS-331007 tekintetében nem
figyeltek meg klinikailag relevans farmakokinetikai kiilonbségeket a nemek kozott. Noknél a
ledipaszvir AUC-értéke 77%-kal, Crax-értéke pedig 58%-kal volt magasabb, mint a férfiaknal,
ugyanakkor a nem ¢és a ledipaszvir-expozicio kozotti dsszefiiggést nem tekintették klinikailag
relevansnak.
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Idosek

A HCV-fert6zott betegek korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (18-80 éves) életkortartomanyban az életkornak nem volt klinikailag relevans hatésa a
ledipaszvir-, szofoszbuvir- vagy a GS-331007-expozicidra. A ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval
végzett klinikai vizsgalatokba 235 olyan beteget vontak be (az 6sszes beteg 8,6%-a), akik 65 évesek
vagy id6sebbek voltak.

Vesekarosodas
A 21. tablazat 6sszefoglalja a kiilonbdz6 foki vesekarosodas (RI) azon hatasait, amelyeket a Harvoni
komponenseinek expozicidira gyakorol, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel, ahogy az a

szOvegben az alabbiakban leirva szerepel.

21. tablazat: A kiilonbozo foku vesekarosodas hatasa a szofoszbuvir, a GS-331007 és a

ledipaszvir expozicidkra (AUC), dsszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel

HCV-negativ alanyok

HCV-fertozott alanyok

Enyhe RI | Kozepesen Sulyos RI Hemodializist igénylé | Sulyos RI | Hemodializ
(eGFR stlyos RI (eGFR ESRD (eGFR ist igénylo
>50és |(eGFR>30és| <30ml/ Adagolas | Adagolas | <30 ml/pe | ESRD
<80 ml/ <50 ml/ perc/ 1 éravala | 1 déraval a re/
perc/ perc/ 1,73 m?) hemodiali | hemodiali | 1,73 m?)
1,73 m?) 1,73 m?) zis elott zis utan
Szofoszbuvi 1,6- 2,1-szeres? 2,7-szeres? 1,3- 1,6- ~2-szerest 1,9-
r szeres? szeres? szeres? szeres?
GS-331007 1,6- 1,9-szerest 5,5-szerest > 10- >20- ~6- 23-szoros?
szeresT szerest szerest szoros?
Ledipaszvir - - — - - - 1,6-
szerest

<> nem jelez klinikailag jelentds valtozast a ledipaszvir expozicidjaban.

A ledipaszvir farmakokinetikajat sulyos (a Cockroft-Gault-képlet alapjan eGFR < 30 ml/perc, CrCl
median [tartomany] 22 [17-29] ml/perc) vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ felnott betegeknél
vizsgaltak a ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kdzepes foku (eGFR
>30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), sulyos (eGFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ felnétt betegeknél
vizsgaltak a szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetéen, normalis
vesefunkcioju (eGFR > 80 ml/perc/1,73 m?®) betegekhez viszonyitva. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithato hemodializissel, az extrakcios egytitthato kortilbeliil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetden 4 6ras hemodializissel az alkalmazott adag koriilbeliil
18%-at tavolitottak el.

Azoknal a HCV-fert6zott, sulyos vesekarosoddsban szenvedé felndtt betegeknél, akiket 12 héten at
lediszpavirral/szofoszbuvirral kezeltek (n = 18), a lediszpavir, a szofoszbuvir és a GS-331007
farmakokinetikaja megfelelt annak, amit a sulyos vesekarosodasban szenvedd, de HCV-negativ

betegeknél megfigyeltek.

A ledipaszvir, a szofoszbuvir és a GS-331007 farmakokinetikajat vizsgaltak HCV-fert6zott,

hemodializisre szorul6, ESRD-ben szenvedd és 8, 12 és 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir-
kezelésben részesiild felnott betegeknél (n = 94), és dsszehasonlitottak vesekarosodasban nem
szenvedod betegek bevonasaval végzett I1.-111. fazisu ledipaszvir/szofoszbuvir klinikai vizsgalatokban
tapasztaltakkal.

Madjkarosoddas

A ledipaszvir farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban (CPT C stadium) szenvedd, HCV-fert6zott
felnott betegeknél vizsgaltak a ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a plazma ledipaszvir-expoziciodja (AUCinr) hasonlo volt
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a normalis majfunkcidju kontroll betegekéhez. A HCV-fert6zott felndtt betegek kdrében végzett
populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak (ideértve a dekompenzalt
cirrhosist is) nincsen klinikailag relevans hatasa a ledipaszvir-expoziciora.

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tartdé adagolasat kdvetden vizsgaltak
kozepesen sulyos mértéki és sulyos majkarosodasban (CPT B és C stadium) szenvedd, HCV-fert6zott
feln6tt betegeknél. A normalis majfunkcioji betegekhez képest a szofoszbuvir AUCo.24-értéke
126%-kal volt magasabb a kozepesen sulyos mértékii, mig 143%-kal a stilyos majkarosodasban
szenvedOknél, mig a GS-331007 AUCy..4-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A
HCV-fertdzott betegek kodrében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a
cirrhosisnak (ideértve a dekompenzalt cirrhosist is) nincsen klinikailag relevans hatasa a szofoszbuvir-
és GS-331007-expoziciora.

Testtomeg

Egy populacio-farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomegnek nincs jelentds hatasa a
szofoszbuvir-expoziciora. A ledipaszvir-expozicio a testtomeg novekedésével csokkent, de a hatas
nem tekinthetd klinikailag relevansnak.

Gyermekek és serdiilok

A ledipaszvir-, szofoszbuvir- és GS-331007-expozicid a ledipaszvir/szofoszbuvir beadasat kovetéen a
3 éves és idOsebb gyermek és serdiilo betegeknél hasonlod volt, mint a II/I11. fazisu vizsgalatokban
részt vevo feln6tteknél.

A vizsgalt 6sszes farmakokinetikai paraméter legkisebb négyzetek mértani atlaganak [GLSM]
aranyara vonatkozo 90%-os konfidenciaintervalluma [CI] az el6re meghatarozott biologiai
egyenértékiiségi hatarok (kisebb mint 2-szeres — 50%-t61 200%-ig) kozott volt, a ledipaszvir 12 éves
¢és idGsebb gyermekeknél és serdiiloknél mért Crmax-értékének kivételével, amely 84%-kal magasabb
volt (90%-o0s CI: 168%-203%), és nem tekintették klinikailag relevansnak.

A ledipaszvir, szofoszbuvir és GS-331007 farmakokinetikajat < 3 éves gyermekeknél még nem
allapitottak meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ledipaszvir

A ledipaszvirral patkanyoknal és kutyaknal végzett vizsgalatok soran nem észleltek célszervi toxicitast
az ajanlott klinikai dozis mellett kialakulé humén expozicié koriilbeliil 7-szeresének megfeleld
AUC-expozicié mellett.

A ledipaszvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenités, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

A ledipaszvir nem bizonyult karcinogénnek a 26 hétig tarto, rasH2 transzgén egérrel végzett
vizsgalatban a human expozicid 26-szorosaig terjedd expozicié mellett és a patkanyokon végzett,
2 évig tartd karcinogenitasi vizsgalatokban a human expozicio 8-szorosaig terjedd expoziciok mellett.

A ledipaszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatdsokat a parosodasra €s a termékenységre. Nostény
patkanyoknal a sargatestek, valamint a beagyazddasi helyek atlagos szama kissé csokkent az ajanlott
klinikai dozis mellett kialakul6 human expozicid 6-szorosanak megfeleld anyai expozicio mellett. A
megfigyelhet6 hatast nem okozo dézisszint mellett a ledipaszvir AUC-expozicidja himeknél
koriilbeliil 7-szer, néstényeknél pedig 3-szor magasabb volt az ajanlott klinikai d6zis mellett 1étrejovo
human expozicional.

Patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg teratogén hatést a ledipaszvirral végzett
fejlédéstoxicitasi vizsgalatok sordn.
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Patkanyoknal végzett pre- és posztnatalis vizsgalatok sordan az anyaallatra nézve toxikus dézisnal a
fejlédo patkanyutodok atlagos testtomegesokkenést és testtomeg-gyarapodast mutattak, amikor

in utero (az anyaallatnak beadott adagok titjan) vagy a laktacio soran (az anyatej utjan) az ajanlott
klinikai dozis mellett 1étrejovo human expozicié 4-szeresének megfeleld anyai expozicidnak voltak
kitéve. Az ajanlott klinikai d6zis mellett kialakuld human expozicionak megfeleld anyai expozicio
mellett nem észleltek a tilélésre, a testi és viselkedésbeli fejlodésre, valamint a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt hatast az utédoknal.

Laktalo patkanyoknal alkalmazva a ledipaszvir — valdsziniileg a ledipaszvir tejjel torténd
kivalasztodasa kovetkeztében — kimutathatd volt a szopds patkanyok plazmajaban.

Kornyezeti kockazatbecslés (environmental risk assessment, ERA)

Kornyezeti kockazatbecsl6 vizsgalatok igazoltak, hogy ledipaszvir perzisztalasi képessége nagyon
magas, bioakkumulacioja nagymértékii (very persistent and very bioaccumulative, vPvB) a
kornyezetben (lasd 6.6 pont).

Szofoszbuvir

Patkanyoknal és kutyaknal ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok sordn az 1:1 ardnyu diasztereomer
keverék nagy dozisai a majat (kutyaknal), a szivet (patkanyoknal), illetve az emésztérendszert
(kutyaknal) érintd mellékhatasokat okoztak. Ragcsalokkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expoziciot nem sikeriilt kimutatni valosziniileg a magas észteraz-aktivitas miatt,
ugyanakkor a f6 metabolit GS-331007 mellékhatasokat okozd dozisu expozicidja 16-szor
(patkényoknal), illetve 71-szer (kutyadknal) magasabb volt, mint a 400 mg szofoszbuvir melletti
klinikai expozicid. Kronikus toxicitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 5-szor (patkanyoknal),
illetve 16-szor (kutyaknal) magasabb expoziciéo mellett nem figyeltek meg maj- vagy szivproblémakat.
A 2 éves karcinogenitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 17-szer (egereknél), illetve 9-szer
(patkanyoknal) magasabb expozicid mellett nem figyeltek meg maj- vagy szivproblémakat.

A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenitas, a kromoszdéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

Egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatok utaltak karcinogén potencialra az
egerek esetében napi 600 mg/ttkg-ig, patkanyok esetében pedig napi 750 mg/ttkg-ig terjedd
dozisokban alkalmazott szofoszbuvir esetében. Ezen vizsgélatok soran a GS-331007-expozicio elérte a
400 mg szofoszbuvir melletti klinikai expozicié 17-szeresét (egereknél), illetve 9-szeresét
(patkényoknal).

A szofoszbuvirnak patkanyoknal nem volt hatdsa az embriofotalis életképességre vagy a
termékenységre, valamint patkdnyokkal és nyulakkal végzett fejlédési vizsgalatok soran nem
bizonyult teratogénnek. A patkanyok utddainak viselkedésére, reprodukcidjara vagy fejlodésére
gyakorolt karos hatdsokat nem jelentettek. Nyulakkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expozici6 a vart klinikai expozicio 6-szorosa volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok
soran a szofoszbuvir-expozicioét nem lehetett megallapitani, de a f6 human metabolit alapjan az
expozicios tlréshatarok koriilbeliil 5-szor magasabbak voltak a 400 mg szofoszbuvir melletti klinikai
expozicional.

A szofoszbuvir-szarmazékok vemhes patkanyokban atjutottak a placentan, illetve szoptatod
patkanyoknal atjutottak a tejbe.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

kopovidon

laktéz-monohidrat

mikrokristalyos celluloz

kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid

magnézium-sztearat

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol), részlegesen hidrolizalt

titan-dioxid

makrogol

talkum

Sunset yellow FCF (E110) (csak Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta)
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

6 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Harvoni tabletta polipropilén gyermekbiztos zarassal rendelkezd, 28 darab filmtablettat, szilikagél
nedvességmegkotdt €s poliészter tekercset tartalmazo, nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartalyban

keriil forgalomba.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:

o 1 darab, 28 darab filmtablettat tartalmazo tartaly dobozban

. és csak a 90 mg/400 mg tablettahoz 84 darab filmtablettat tartalmaz6 doboz (3 darab, 28 darab
filmtablettat tartalmazo tartaly).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (lasd 5.3 pont).
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002
EU/1/14/958/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. november 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. augusztus 01.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 33,75 mg/150 mg bevont granulatum tasakban
Harvoni 45 mg/200 mg bevont granuldtum tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Harvoni 33,75 mg/150 mg bevont granuldtum tasakban

33,75 mg ledipaszvirt és 150 mg szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok

220 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat forméajaban) tasakonként.

Harvoni 45 mg/200 mg bevont granulatum tasakban

45 mg ledipaszvirt és 200 mg szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.

Ismert hatasu segédanyagok

295 mg laktozt tartalmaz (laktoz-monohidrat formajaban) tasakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Bevont granulatum tasakban.

Narancssarga granulatum tasakban.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Harvoni felnéttek, valamint 3 éves és idésebb gyermekek és serdiilok szamara javallott kronikus
hepatitis C (CHC) kezelésére (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C virus (HCV) genotipusara specifikus aktivitasat illetéen lasd a 4.4 és 5.1 pontot.
4.2  Adagolas és alkalmazas

A Harvoni-kezelést CHC-ben szenvedo betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
feliigyelnie.

Adagolas
A Harvoni ajanlott adagja 3 éves és id6sebb gyermekek ¢€s serdiilok részére testtomeg alapjan keriil

meghatarozasra (részletek a 2. tdblazatban), és étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetleniil vehetd be
(lasd 5.2 pont).
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1. tablazat: A Harvoni ajanlott kezelési idotartama és az egyidejiileg alkalmazott ribavirin
ajanlott alkalmazasa bizonyos alcsoportok esetében

Betegcsoport Kezelés és idétartam
(az egyidejiileg HIV-vel is fert6zott
betegeket is beleértve)

1-es, 4-es, 5-6s vagy 6-os genotipusu virus okozta CHC-ben szenvedd felnétt, valamint 3 éves vagy iddsebb®
gyermek és serdiilé betegek

Harvoni 12 héten at.

- A Harvoni alkalmazésa 8 héten at fontolora veheto 1-es
genotipusu virussal fert6zott, korabban nem kezelt
betegeknél (lasd 5.1 pont, ION-3 vizsgalat).

Cirrhosisban nem szenved6 betegek

Harvoni + ribavirin®® 12 héten at

vagy
Harvoni 24 héten at (ribavirin nélkiil).

Kompenzalt cirrhosisban szenvedd

- A Harvoni alkalmazasa (ribavirin nélkiil) 12 héten at
betegek

fontoloéra vehetd azoknal a betegeknél, akikrdl ugy itélik
meg, hogy a klinikai progresszi6 alacsony kockazatanak
vannak kitéve, és akiknél kés6bbi ismételt kezelésekre
lehetéség van (1asd 4.4 pont).

Harvoni + ribavirin®® 12 héten at (1asd 5.1 pont).

- A Harvoni alkalmazasa (ribavirin nélkiil) 12 héten at
(cirrhosisban nem szenvedd betegeknél) vagy 24 héten at
(cirrhosisban szenvedo6 betegeknél) fontolora vehetd
azoknal a betegeknél, akik nem kaphatnak ribavirint vagy
szervezetiik nem toleralja a ribavirint.

Maéjtranszplantacion atesett, cirrhosisban
nem szenvedd vagy kompenzalt
cirrhosisban szenvedd betegek

Harvoni + ribavirin 12 héten 4t (14sd 5.1 pont).

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd - A Harvoni alkalmazésa (ribavirin nélkiil) 24 héten at

betegek a majtranszplantacio statuszatol fontolora vehetd azoknal a betegeknél, akik nem

fliggetlentil kaphatnak ribavirint vagy szervezetiik nem toleralja a
ribavirint.

3-as genotipusu virus okozta CHC-ben szenved? felnétt, valamint 3 éves vagy idosebb gyermek és serdiilo”
betegek

Kompenzalt cirrhosisban szenvedd
és/vagy olyan betegek, akiknél a korabbi Harvoni + ribavirin® 24 héten at (lasd 4.4 és 5.1 pont).
kezelés sikertelen volt

a A Harvoni testtomeg alapjan szamitott adagolasi ajanlésait 3 éves és idosebb gyermek és serdiilé betegek részére lasd a
2. tablazatban.
b Felndttek: testtomeg alapjan szamitott ribavirin (< 75 kg = 1000 mg és > 75 kg = 1200 mg), két részre osztott dozisban,
étellel, szajon at alkalmazva.
Gyermekek ¢€s serdiilok: a ribavirin ajanlott adagolésat lasd alabb, a 4. tdblazatban.
d A dekompenzalt cirrhosisban szenvedd felndtt betegek esetében a ribavirin adagolasi javaslatat lasd az alabbi,
3. tablazatban.

(¢}

2. tablazat: Adagolas Harvoni szijon at szedend6 granulatumot® alkalmazo 3 éves és idésebb
gyermek és serdiilé betegek részére

Testtomeg (kg) A szajon at szedend6 granulitum | Ledipaszvir/szofoszbuvir napi
tasakban adagolisa adag
>35 két 45 mg/200 mg granulatum tasak | 90 mg/400 mg/nap
naponta egyszer
17-<35 egy 45 mg/200 mg granulatum 45 mg/200 mg/nap
tasak naponta egyszer
<17 egy 33,75 mg/150 mg granulatum 33,75 mg/150 mg/nap
tasak naponta egyszer

* A Harvoni kaphat6 45 mg/200 mg és 90 mg/400 mg filmtabletta formaban is (1asd 5.1 pont). Lasd a Harvoni
filmtablettak alkalmazasi el6irasat.
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3. tablazat: A Harvoni-val egyiitt adott ribavirin ajanlott adagolasi rendje dekompenzalt
cirrhosisban szenved6 felnétt betegeknél

Beteg A ribavirin adagja*

Child—Pugh—Turcotte (CPT) B Napi 1000 mg 75 kg alatti testtomegii betegek esetében és

stadiumu cirrhosis transzplantacid 1200 mg 75 kg-os vagy nagyobb testtomegi betegek esetében

elétt

CPT C stadiuma cirrhosis A kezd6 dozis 600 mg, amennyiben a beteg jol toleralja a kezdd

transzplantacid elott dozist, akkor az adag maximum napi 1000-1200 mg-ig
emelhetd (1000 mg 75 kg alatti testtomegii betegek esetében és

CPT B vagy C stadium cirrhosis 1200 mg 75 kg-os vagy nagyobb testtomegl betegek esetében).

transzplantacio utan Amennyiben a beteg nem toleralja jol a kezd6 dozist, olyan
mértékben kell csdkkenteni a dozist, amennyire a
hemoglobinszint alapjan klinikailag indokolt.

* - Ha a toleralhatosag miatt a ribavirin korrigalt adagja (testtomeg és vesefunkci6 alapjan) nem adhat6, akkor a relapszus
kockézatanak minimalizalasa érdekében 24 hetes Harvoni + ribavirin kezelés mérlegelendd.

Amikor felndtteknél a ribavirint Harvonihoz adjak, akkor a ribavirin alkalmazasi eldirasat is el kell
olvasni.

A 3 éves és idGsebb gyermek és serdiilo betegeknél a ribavirin alabbi adagolasa ajanlott, ebben az
esetben a ribavirint napi két adagra kell felosztani, és étellel egyiitt kell bevenni:

4. tablazat: A Harvoni-val egyiitt adott ribavirin ajanlott adagolasi rendje 3 éves és idésebb
gyermek és serdiilé betegeknél

Testtomeg (kg) A ribavirin adagja*
<47 15 mg/ttkg/nap
47-49 600 mg/nap

50-65 800 mg/nap

66-74 1000 mg/nap

=75 1200 mg/nap

* A ribavirin napi adagja testtomeg alapon van szamolva, és szajon at, két adagra felosztva, étellel kell bevenni.

A ribavirin adagjanak modositasa napi 1000-1200 mg-ot szedo felnétteknél

Ha a Harvoni-t ribavirinnel kombinacidban alkalmazzak, és a beteg olyan stilyos mellékhatast
tapasztal, amely potencialisan dsszefiiggésbe hozhato a ribavirinnel, akkor a ribavirin adagjat
modositani kell, vagy ha ugy sziikséges, akkor az adott gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni, amig
a mellékhatas el nem mulik, illetve a sulyossaga nem csdkken. Az 5. tablazat az adagmodositassal,
illetve a gyogyszer alkalmazasanak megszakitasaval kapcsolatos iranyelveket tartalmazza, amelyek
alapjait a beteg hemoglobinszintje és kardioldgiai allapota képezik.

5. tablazat: A ribavirin adagjanak modositasara vonatkozé iranyelvek a Harvoni-val torténo
egyiittes alkalmazas esetén, felndtteknél

Laboratériumi értékek A ribavirin adagjat napi A ribavirin alkalmazasat
600 mg-ra kell csokkenteni, ha: | abba kell hagyni, ha:

Szivbetegségben nem szenvedd <10 g/dl <8,5 g/dl

betegek hemoglobinszintje

A koreldzményben stabil a hemoglobinszint > 2 g/dl-es <12 g/dl, annak ellenére,

szivbetegséget emlitd betegek csokkenése a kezelés barmely hogy 4 hétig csokkentett adag

hemoglobinszintje 4 hetes idGszaka soran alkalmazasa tortént

Ha a ribavirin-kezelést laboratoriumi eltérés vagy klinikai tiinet miatt leallitottak, megkisérelheto a
ribavirin-kezelés ujrakezdése napi 600 mg-os adaggal, amely napi 800 mg-ra ndvelhetd. Ugyanakkor
nem javasolt, hogy a ribavirin adagjat az eredetileg elrendelt adagig ndveljék (napi 1000-1200 mg).
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< 3 éves gyermekek
A Harvoni biztonsagossagat és hatasossagat < 3 éves gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek
rendelkezésre 4116 adatok.

Kihagyott adag

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az adag bevételétdl szamitott 5 éran beliil
hanynak, akkor be kell venni még egy adagot. Ha az adag bevételét6l szamitott 5 6ran til hanynak,
akkor tovabbi adag nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Amennyiben kimarad egy dozis, és még nem telt el 18 d6ra a bevétel szokasos idopontja 6ta, akkor arra
kell utasitani a beteget, hogy a lehet6 leghamarabb vegye be az utdlagos adagot, és ezutan a szokasos
idében vegye be kovetkezd adagot. Ha mar eltelt 18 ora, beteget arra kell utasitani, hogy varjon, ¢s a
kovetkez6 adagot a szokasos idopontban vegye be. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ne vegyen be
kétszeres adagot.

1ddsek
Id6sek esetében nem indokolt az adag modositasa (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak
modositasa.

Stilyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
betegekre €s dializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal disease, ESRD)
szenvedd betegekre vonatkozoan korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat all rendelkezésre. A
Harvoni dézismédositas nélkiil alkalmazhat6 ezeknél a betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas
relevans kezelési lehetdség (1asd 4.4, 4.8., 5.1 és 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child—Pugh—Turcotte [CPT] A, B vagy

C stadium) szenved6 betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak modositasa (1asd 5.2 pont). A
ledipaszvir/szofoszbuvir biztonsagossagat és hatasossagat dekompenzalt cirrhosisban szenvedd
betegeknél igazoltak (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazas modja

Szajon at torténo alkalmazasra.
A Harvoni étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is beveheto.

Az alabbiakban részletezett modon hasznalhat ételt vagy vizet ahhoz, hogy segitse a Harvoni szajon at
alkalmazando6 granulatum lenyelését. Masik lehetdségként a Harvoni étel vagy viz nélkiil is
lenyelhetd.

A Harvoni granulatum bevétele étellel a lenyelés elosegitése érdekében

Ahhoz, hogy étellel alkalmazva eldsegitse a granulatum lenyelhetdségét, a beteget arra kell utasitani,
hogy szorja a granulatumot egy vagy tobb kanal nem savas, szobahdmérsékletii vagy hidegebb lagy
ételre. A beteget arra kell utasitani, hogy 30 percen beliil vegye be a Harvoni-t az utan, hogy 6vatosan
Osszekeverte étellel, és az egész tartalmat ragas nélkiil nyelje le, hogy elkeriilje a kesert izt. Nem
savas étel tobbek kozott a csokoladészirup, a burgonyapiiré és a jégkrém.

A Harvoni granulatum bevétele vizzel a lenyelés elosegitése érdekében

A vizzel val6 alkalmazashoz a beteget tajékoztatni kell arrél, hogy a granulatum kozvetleniil a szajba
helyezheto, és lenyelhetd vizzel.
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A Harvoni bevétele étel vagy viz nélkiil

Etel vagy viz nélkiil vald alkalmazashoz a beteget tajékoztatni kell arrol, hogy a granulatum
kozvetleniil a szajba helyezhet6 és lenyelhetd. A beteget tajékoztatni kell arrol, hogy a teljes tartalmat
egészben nyelje le, ragas nélkiil (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt bArmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Rozuvasztatinnal torténd egytittes alkalmazas (lasd 4.5 pont).

Erds P-gp-induktorokkal torténd alkalmazas

A bélben erds P-glikoprotein (P-gp) induktorként viselked6 gydgyszerek (karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin, rifampicin, rifabutin és kozonséges orbancfil). Az egyidejii alkalmazas jelentésen csokkenti a

vezethet (1asd 4.5 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A Harvoni szofoszbuvirt tartalmazé mas gyogyszerekkel nem alkalmazhato egyiitt.

Genotipus-specifikus aktivitas

A kiilonboz6 HCV-genotipusok esetén javasolt terapiakat illetden lasd a 4.2 pontot. A
genotipus-specifikus viroldgiai és klinikai aktivitast illetéen lasd az 5.1 pontot.

A 3-as genotipustt HCV-vel fert6zott felndttek esetében a Harvoni alkalmazasat alatamaszto klinikai
adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont). A 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin-tartalmu
kezelésnek a 24 hetes szofoszbuvir+ribavirin-kezeléshez viszonyitott relativ hatadsossadgat nem
vizsgaltak. 24 hetes konzervativ kezelés ajanlott minden korabban mar kezelt, 3-as genotipust virussal
fert6zott beteg, és minden korabban kezelésben nem részesiilt, cirrhosisban szenvedd, 3-as genotipusu
virussal fert6zott beteg esetében (lasd 4.2 pont). 3-as genotipust tipusu fert6zésben a Harvoni
alkalmazasa (mindig ribavirinnel kombinalva) csak olyan betegeknél mérlegelhetd, akiknél a betegség
klinikai progressziojanak kockazatat magasnak tartjak, és akiknél nincs mas kezelési lehetdség.

A 2-es és 6-0s genotipusi HCV-vel fert6zott felnottek esetében a Harvoni alkalmazasat alatdmaszto
klinikai adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont).

Sulyos bradikardia és szivblokk

Eletet veszélyeztetd, sulyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a szofoszbuvirt
tartalmazo terapiat amiodaronnal egyiitt alkalmaztak. A bradikardia altalaban 6rakon—napokon beliil
kialakult, de a hosszabb id6 elteltével jelentkezd esetek tobbségét legfeljebb 2 héttel a HCV-kezelés
elkezdése utan figyelték meg.

Az amiodaron a Harvoni-kezelést kapd betegeknél csak akkor alkalmazhat6, ha az egyéb valaszthatd
antiaritmias kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejii alkalmazasat, akkor az els6 48 o6raban
ajanlott a kardialis funkcidk monitorozasa fekvobeteg-intézményben, ezt kdvetéen pedig a pulzusszam
ellenérzése napi rendszerességgel ambulans koriilmények kozott vagy onellendrzéssel legalabb a
kezelés elso 2 hetében.
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Az amiodaron hosszl felezési ideje miatt azoknal a betegeknél is a fent részletezett szivmonitorozast
kell végezni, akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell
kezdeniiik a Harvoni-kezelést.

Mindegyik, az amiodaronnal egyidejiileg vagy roviddel azel6tt kezelt beteg figyelmét fel kell hivni a
bradikardia és a szivblokk tiineteire, illetve arra, hogy siirgdsen forduljon orvoshoz, amennyiben

ezeket tapasztalja.

Alkalmazas cukorbetegeknél

A cukorbetegek javulast tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozasa terén, ami tiinetekkel jard
hypoglykaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatasu antiviralis készitménnyel torténd terapiat elkezdd cukorbetegek
gliikdzszintjét szorosan monitorozni kell — kiilonosen az elsé harom honapban — és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikus kezeléséért felels
kezelborvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitménnyel térténd terapia megkezdésérol.

Egyideji HCV/HBV (hepatitis B virus) fert6zés

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalodast, koztiik halalos kimenetelil eseteket is jelentettek direkt hatasu
antiviralis hatéanyagokkal végzett kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden
betegnél HBV sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfert6zésben szenvedo betegeknél fennall a
HBYV reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelel6en kell
monitorozni €s kezelni.

Kozvetlenil HCV virusra hat6 antiviralis szerekkel korabban mar kezelt betegek kezelése

Azoknal a betegeknél, akiknél sikertelen a ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés, az esetek tobbségében a
ledipaszvirral szembeni érzékenységet jelentdsen csokkentd, NS5A-rezisztenciat eredményezd
mutaciok szelekciojat észlelték (lasd 5.1 pont). Korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy az ilyen
tipusu NS5A-mutaciok a hossza tavi kovetés sordn nem sziinnek meg. Jelenleg nincs olyan adat, ami
alatamasztana a ledipaszvir/szofoszbuvir-terapiaval sikerteleniil kezelt betegek NS5A-inhibitort
tartalmazo terapiaval valo ismételt kezelésének hatasossagat. Hasonloképpen, jelenleg nincs olyan
adat, ami alatamasztana az NS3/4A proteaz inhibitor hatdsossagat olyan betegek esetében, akiknél
korabban sikerteleniil alkalmaztak NS3/4A proteaz gatlot tartalmazd kezelést. Ezen betegek szdmara
mas gyogyszercsoport lehet sziikséges a HCV-fertézés eliminalasahoz. Kovetkezésképpen azoknal a
betegeknél, akiknél a kés6bbi ismételt kezelés bizonytalan, megfontolandé hosszabb kezelés
alkalmazasa.

Vesekarosodas

Stilyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] < 30 ml/perc/1,73 m?), illetve
hemodializisre szorul6, ESRD-ben szenved6 betegekre vonatkozodan csak korlatozott mennyiségben
allnak rendelkezésre biztonsagossagi adatok. A Harvoni dozismodositas nélkiil alkalmazhat6 ezeknél a
betegeknél, ha nem all rendelkezésre mas relevans kezelési lehetdség (lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont).
Amennyiben a Harvoni-t ribavirinnel kombinacioban alkalmazzak, akkor figyelembe kell venni a
ribavirin alkalmazasi eldirasanak 50 ml/perc alatti kreatinin-clearance-szel (CrCl) rendelkezd
betegekre vonatkozo részeit is (1asd 5.2 pont).

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd és/vagy majtranszplantaciora vard vagy majtranszplanticion
atesett felnottek

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat 5-0s €s 6-os genotipusi HCV-vel fert6zott, dekompenzalt
cirrhosisban szenvedd és/vagy méjtranszplantaciora varod vagy majtranszplantacion atesett betegeknél
nem vizsgaltak. A Harvoni-kezelést minden egyes betegnél a lehetséges elonyok és kockazatok egyéni
értékelése alapjan kell végezni.
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Kozepesen erds P-gp-induktorokkal tortén6 alkalmazas

A bélben kdzepesen erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (példaul oxkarbazepin)

crer

hatasahoz vezet. Ilyen gydgyszerek Harvoni-val egyidejli alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.5 pont).

Bizonyos HIV elleni antiretroviralis terapidkkal torténd alkalmazas

A Harvoni igazoltan noveli a tenofovir-expoziciot, kiilonésen amennyiben
tenofovir-dizoproxil-fumaratot és egy farmakokinetikai hatasnovel6t (ritonavir, kobicisztat) tartalmazo
HIV elleni terapiaval egyiitt alkalmazzak. A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsdgossagat a Harvoni
és egy farmakokinetikai hatasndveld melletti alkalmazasa esetén nem igazoltak. Figyelembe kell venni
a Harvoni és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dozist
kombinacidjat tartalmazo6 tabletta vagy egy felerdsitett hatasu HIV proteaz gatloval (példaul atazanavir
vagy darunavir) egylitt adott tenofovir-dizoproxil-fumarat egyiittes alkalmazasaval jaro lehetséges
kockazatokat és elénydket, kiilondsen azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a vesemiikddési zavar
kockazata. Azoknal a betegeknél, akik elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarattal vagy tenofovir-dizoproxil-fumarattal és egy felerésitett hatasa HIV proteaz
gatloval egyidejileg kapjak a Harvoni-t, ellendrizni kell a tenofovirral jaréo mellékhatasok kialakulasat.
Figyelembe kell venni a tenofovir-dizoproxil-fumarat, az emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat
vagy az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat alkalmazasi el6irdsaban
szerepld ajanlasokat a vesemiikodés ellendrzésére vonatkozdan.

HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal egyiitt torténé alkalmazas

A Harvoni és a HMG-CoA reduktaz inhibitorok (sztatinok) egyiittes alkalmazasa jelent6sen névelheti

crcr

Gyermekek és serdiil6k

A Harvoni alkalmazasa nem javasolt 3 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mivel a gyogyszer
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a betegcsoportban nem igazoltak.

Segédanyagok

A Harvoni sunset yellow FCF (E110) azofestéket tartalmaz, ami allergias reakciokat okozhat. Laktdzt
is tartalmaz. Ritkan eléfordulo, o6rokletes galaktozintolerancidban, teljes laktazhianyban vagy
gliikoz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mivel a Harvoni ledipaszvirt és szofoszbuvirt tartalmaz, ezért barmely interakcio, amelyet ezekkel a
hatéanyagokkal kapcsolatban kiilon-kiilon észleltek, el6fordulhat a Harvoni alkalmazasa kapcsan.

A Harvoni mas gydgyszerekre gyakorolt potencialis hatasa

A ledipaszvir a P-gp gyogyszertranszporter €s az emlérak rezisztencia protein (breast cancer
resistance protein, BCRP) in vitro inhibitora, és ndvelheti azoknak az egyiitt alkalmazott anyagoknak
a bélbol valo felszivodasat, amelyek ezeknek a transzportereknek a szubsztratjai.

Mas gyogyszerek Harvoni-ra gyakorolt potencidlis hatdsa

A ledipaszvir és a szofoszbuvir szubsztratja a P-gp gyogyszertranszporternek és a BCRP-nek, mig a
GS-331007 nem az.
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Az erds P-gp-induktorként viselkedd gyogyszerek (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampicin,
rifabutin és kozonséges orbanctill) jelentdsen csokkenthetik a ledipaszvir és a szofoszbuvir
Harvoni-val egyiitt torténd alkalmazasuk ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A bélben kézepesen erds P-gp-
induktorként viselked6 gyogyszerek (példaul oxkarbazepin) csdkkenthetik a ledipaszvir és a
gyogyszerek Harvoni-val egyidejii alkalmazasa nem javasolt (1asd 4.4 pont). A Harvoni egyideji
alkalmazasa olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak a P-gp-t és/vagy BCRP-t, ugy novelheti a
Harvoni alkalmazhato6 egyidejiileg P-gp és/vagy BCRP-gatlokkal. A CYP450 enzimek vagy az
UGT1A1 enzimek altal medialt klinikailag jelent6s gyogyszerkolesonhatas a ledipaszvir/szofoszbuvir
kombinacidval nem varhato.

K-vitamin-antagonistakkal kezelt betegek

Mivel a Harvoni-kezelés alatt valtozhat a majfunkcid, a Nemzetk6zi Normalizalt Rata (INR) értékének
$Zoros monitorozasa javasolt.

A kozvetlen hatdsu virusellenes gyogyszerekkel (direct-acting antivirals, DAA) végzett terdpia hatasa
a maj altal metabolizalt gyogyszerekre

A majban metabolizalodo gyogyszerek (pl. immunszuppressziv szerek, mint a kalcineurin-gatlok)
farmakokinetikajat a DA A-kezelés soran bekdvetkez6 majfunkcio-valtozas befolyasolhatja a HCV
virus clearance-ével 0sszefiiggésben.

A Harvoni és egyéb gyogyszerek kozotti interakcidk

A 6. tablazat a bizonyitott vagy klinikailag potencialisan jelentds gydgyszerinterakciokat mutatja be
(ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak [GLSM] aranyara vonatkozd 90%-os
konfidenciaintervallum [CI] az elore meghatarozott biologiai egyenértékiiségi hatarok kozott ,,<»”,
felett ,,1”” vagy alatt ,,|” volt). A leirt gydgyszerkdlcsonhatasok a ledipaszvir/szofoszbuvir
kombinacidval vagy a ledipaszvirral és szofoszbuvirral, mint dnalldan alkalmazott szerekkel végzett
vizsgalatokon alapulnak, vagy eldrejelzett gyogyszerinterakciok, amelyek a ledipaszvir/szofoszbuvir
alkalmazasa mellett el6fordulhatnak. A tablazat nem tartalmaz minden informaciot.

6. tablazat: A Harvoni és egyéb gyogyszerek kozotti interakciok

Gyogyszerek terapias
teriilet szerint

A gyégyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cmax- és
Chin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val térténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

SAVCSOKKENTO GYOGYSZEREK

A ledipaszvir oldhatdsaga a pH novekedésével
csokken. A gyomor pH-értékét ndveld gydgyszerek

crer

Antacidumok

Példaul: aluminium- vagy
magnézium-hidroxid;
kalcium-karbonat

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

«— Szofoszbuvir
— GS-331007

(a gyomor pH-értéke nd)

A savcesOkkentok és a Harvoni alkalmazasa 4 oras
kiilonbséggel javasolt.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

H,-receptor-antagonistik

Famotidin

(40 mg-os egyszeri adag)/
ledipaszvir (90 mg-os
egyszeri adag)®/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)® ¢

Famotidin a Harvoni-val

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

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

egyiitt bevéve? GS-331007
> Cmax 1,06 (0,97; 1,14)
« AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Cimetidin®
Nizatidin® (a gyomor pH-értéke no)
Ranitidin®
Famotidin Ledipaszvir

(40 mg-os egyszeri adag)/
ledipaszvir (90 mg-os
egyszeri adag)®/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)® ¢

Famotidin 12 oraval a
Harvoni eldtt bevéve?

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

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

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

(a gyomor pH-értéke nd)

Hs-receptor-antagonistak adhatok a Harvoni-val
egylitt vagy attol idoben elcsusztatva, napi kétszer
40 mg famotidinnek megfelelé adagot nem
meghaladé adagokban.

Protonpumpa-gatlok

Omeprazol

(20 mg napi egyszer)/
ledipaszvir (90 mg-os
egyszeri adag)®/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)®

Omeprazol Harvoni-val

Ledipaszvir
| Cimax 0,89 (0,61; 1,30)
| AUC 0,96 (0,66; 1,39)

Szofoszbuvir
> Cmax 1,12 (0,88; 1,42)
< AUC 1,00 (0,80; 1,25)

A 20 mg omeprazolhoz hasonlé protonpumpa-gatlo
dozisok adhatok a Harvoni-val egyszerre. A
protonpumpa-gatlokat nem szabad a Harvoni eldtt
bevenni.

egyiitt bevéve GS-331007
& Chmax 1,14 (1,015 1,29)
Lanzoprazol® « AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Rabeprazol®
Pantoprazol® (a gyomor pH-értéke no)
Ezomeprazol®
ANTIARRITMIAS SZEREK
Amiodaron Az amiodaron-, Az amiodaron egyidejli alkalmazésa szofoszbuvirt

szofoszbuvir- és
ledipaszvir-koncentraciora
gyakorolt hatas nem
ismert.

tartalmazo terapiaval sulyos, tiinetekkel jar6
bradikardiat eredményezhet.

Csak akkor alkalmazza, ha mas alternativa nem all
rendelkezésre. Ennek a készitménynek a
Harvoni-val térténé egyiittes alkalmazasa esetén
(lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros monitorozas ajanlott.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Digoxin Az interakciot nem A Harvoni és a digoxin egyideji alkalmazasa
vizsgaltak. megnovelheti a digoxin koncentraciojat.
Vart: Elovigyazatossag indokolt és a digoxin terapias
1 Digoxin koncentracidjanak monitorozasa ajanlott
> Ledipaszvir Harvoni-val val6 egyidejt alkalmazas esetén.
> Szofoszbuvir
< GS-331007
(P-gp-gatlas)

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Dabigatran

> Ledipaszvir

> Szofoszbuvir
« GS-331007

(P-gp-gatlas)

A dabigatran-etexilat és Harvoni egyideji
alkalmazasa esetén a vérzés és anaemia jeleinek
keresése érdekében klinikai ellendrzés ajanlott.
Véralvadasi vizsgalat segithet a megemelkedett
dabigatran expozicio kovetkeztében fokozott
vérzési kockazattal rendelkez6 betegek
azonositasaban.

K-vitamin-antagonistak

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Az INR szoros monitorozasa javasolt minden K-
vitamin-antagonista esetében. Erre a Harvoni-
kezelés alatt bekdvetkezé majfunkcid valtozas miatt
van sziikség.

ANTIKONVULZANSOK
Fenobarbital Az interakciot nem A Harvoni és a fenobarbital, illetve a fenitoin
Fenitoin vizsgaltak. egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
Vart:
| Ledipaszvir
| Szofoszbuvir
— GS-331007
(P-gp-indukcid)
Karbamazepin Az interakciot nem A Harvoni és a karbamazepin egyidejii alkalmazasa

vizsgaltak.
Vart:
| Ledipaszvir

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

| Cimax 0,52 (0,43, 0,62)
| AUC 0,52 (0,46, 0,59)
Chin (nincs adat)

GS-331007

> Crmax 1,04 (0,97, 1,11)
— AUC 0,99 (0,94, 1,04)
Chin (nincs adat)

(P-gp-indukcio)

ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Oxkarbazepin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

« GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és az oxkarbazepin egyideji alkalmazasa
varhatoan csokkenti a ledipaszvir és a szofoszbuvir
hatasahoz vezet. Egyidejl alkalmazasuk nem
javasolt (1asd 4.4 pont).

ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

Rifampicin (600 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
egyszeri adag)?

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

Rifampicin

> Cpax

— AUC

> Cmin

Megfigyelt:
Ledipaszvir
} Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és a rifampicin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifampicin (600 mg napi
egyszer)/ szofoszbuvir
(400 mg egyszeri adag)!

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

Rifampicin

> Crax

— AUC

g Cmin

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

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

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

(P-gp-indukcio)

55




Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Rifabutin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

1 Cinax 0,64 (0,53, 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63, 0,91)
Chin (nincs adat)

GS-331007

> Cmax 1,15 (1,03, 1,27)
« AUC 1,03 (0,95, 1,12)
Chin (nincs adat)

(P-gp-indukcid)

A Harvoni és a rifabutin egyidejii alkalmazasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Rifapentin

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

> GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és a rifapentin egyideji alkalmazasa
varhatdan csokkenti a ledipaszvir és a szofoszbuvir
hatasahoz vezet. Ilyen egyidejii alkalmazas nem
javasolt.

NYUGTATOK/ALTATOK

Midazolam (2,5 mg egyszeri

adag)/ ledipaszvir (90 mg
egyszeri adag)

Ledipaszvir (90 mg napi
egyszer)

Megfigyelt:

Midazolam

> Cmax 1,07 (1,00, 1,14)
«— AUC 0,99 (0,95, 1,04)
(CYP3A gatlas)

Midazoldm

> Cimax 0,95 (0,87, 1,04)
< AUC 0,89 (0,84, 0,95)
(CYP3A indukcio)

Vart:
> Szofoszbuvir
«— (GS-331007

A Harvoni és a midazolam adagjanak modositasa
nem sziikséges.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPTAZ GATLOK

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-
fumarat

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
napi egyszer)/ ledipaszvir
(90 mg napi egyszer)*/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)® ¢

Efavirenz

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

« AUC 0,90 (0,84; 0,96)
> Cnin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipaszvir

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

Szofoszbuvir
> Chmax 1,03 (0,87; 1,23)
« AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007

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

A Harvoni, illetve az efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak modositasa
nem sziikséges.

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-dizoproxil-
fumarat

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
napi egyszer)/ ledipaszvir
(90 mg napi egyszer)*/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)® ¢

Emtricitabin

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

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

Rilpivirin

— Cnax 0,97 (0,88; 1,07)

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

Tenofovir

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

Ledipaszvir

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

« AUC 1,08 (1,02; 1,15)
— Cnin 1,16 (1,08; 1,25)

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

GS-331007

& Cumax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
& Coin 1,18 (1,13; 1,24)

A Harvoni, illetve az emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak modositasa
nem sziikséges.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

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

Lamivudin

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

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

Ledipaszvir

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

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

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

GS-331007

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

A Harvoni, illetve az abakavir/ lamivudin adagjanak
moédositasa nem sziikséges.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: HIV PROTEAZ GATLOK

Ritonavirral felerdsitett
atazanavir

(300 mg/ 100 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)®/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

Atazanavir

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

Ledipaszvir

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

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

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

GS-331007

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

A Harvoni, illetve az atazanavir (ritonavirral
felergsitett) adagjanak modositasa nem sziikséges.

A tenofovir/emtricitabin + atazanavir/ritonavir
kombinacioét illetéen lasd alabb.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Ritonavirral felerdsitett
atazanavir (100 mg/300 mg
napi egyszer) +
emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarat

(200 mg/300 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)®/ szofobuszvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

Egyiitt bevéve!

Atazanavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

Ledipaszvir

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

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

Szofoszbuvir
> Chax 1,01 (0,88; 1,15)
« AUC 1,11 (1,02; 1,21)

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

Atazanavir/ritonavirral egyiitt alkalmazott
tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt adva a

s

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatasnoveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemiikodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Az atanazavir koncentracidja szintén
megemelkedik, a bilirubinszint emelkedésének,
illetve az icterus kialakulasanak kockazatat vonva
maga utan. Ez a kockazat még nagyobb, ha a
ribavirint a HCV-kezelés részeként alkalmazzak.

Ritonavirral felerdsitett
darunavir

(800 mg/ 100 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)?

Darunavir

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

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

Ledipaszvir

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

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

Ritonavirral felerdsitett
darunavir

(800 mg/ 100 mg napi
egyszer)/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)

Darunavir

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

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

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

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

A Harvoni, illetve a darunavir (ritonavirral
felerdsitett) adagjanak modositasa nem sziikséges.

A tenofovir/emtricitabin + darunavir/ritonavir
kombinacioét illetéen lasd alabb.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Ritonavirral felerdsitett
darunavir (100 mg/800 mg
napi egyszer) +
emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarat

(200 mg/300 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (90 mg
napi egyszer)®/ szofobuszvir
(400 mg napi egyszer)® ¢

Egyiitt bevéve!

Darunavir

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

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipaszvir

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

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

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

GS-331007

 Cumax 1,10 (1,04; 1,16)
o AUC 1,20 (1,16; 1,24)
< Cain 1,26 (1,20 1,32)

Tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmazott
darunavirral/ritonavirral egylitt adva a Harvoni

s

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatasnoveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemiikodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).

Ritonavirral felerdsitett
lopinavir + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-
fumarat

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

< Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipaszvir
<> Szofoszbuvir

Tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyiitt alkalmazott
lopinavirral/ritonavirral egyiitt adva a Harvoni

srer

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatasndveld
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazasa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinaciot ovatosan, a vesemiikodés gyakori

«— (GS-331007 ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).
Ritonavirral felerdsitett Az interakciot nem A Harvoni és a tipranavir (ritonavirral felerdsitett)
tipranavir vizsgaltak. egyidejli alkalmazasa varhatoéan csokkenti a

Vart: ledipaszvir koncentraciojat, ami a Harvoni csokkent

| Ledipaszvir
| Szofoszbuvir
— GS-331007

(P-gp-indukcid)

terapias hatasahoz vezet. Egyidejii alkalmazasuk
nem javasolt.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ GATLOK

Raltegravir Raltegravir
(400 mg napi kétszer)/ | Cmax 0,82 (0,66; 1,02)
ledipaszvir (90 mg napi « AUC 0,85 (0,70; 1,02)
egyszer)¢ 1 Cumin 1,15 (0,90; 1,46)
Ledipaszvir
< Cnax 0,92 (0,85; 1,00)
«— AUC 0,91 (0,84; 1,00)
<> Cmin 0,89 (0,81; 0,98)
Raltegravir Raltegravir
(400 mg napi kétszer)/ | Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)¢

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

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

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

A Harvoni, illetve a raltegravir adagjanak
moédositasa nem sziikséges.

Elvitegravir/ kobicisztat/
emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarat

(150 mg/150 mg/200 mg/
300 mg napi egyszer)/
ledipaszvir (90 mg napi
egyszer)®/ szofoszbuvir
(400 mg napi egyszer)®

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

«— Emtricitabin

1 Tenofovir

Megfigyelt:

Elvitegravir

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

Kobicisztat

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

Ledipaszvir

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

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

Szofoszbuvir
1 Cumax 1,33 (1,14; 1,56)
1T AUC 1,36 (1,21; 1,52)

GS-331007

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

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

Elvitegravir/ kobicisztat/ emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarattal egyiitt adva a Harvoni

s

A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetikai hatasndvel
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazasa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombindaciot dvatosan, a vesemiikodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Dolutegravir

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

> Dolutegravir

> Ledipaszvir

> Szofoszbuvir
< GS-331007

Az adag modositasa nem sziikséges.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Ko6z6nséges orbancfil

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

«— GS-331007

(P-gp-indukcio)

A Harvoni és a kdzonséges orbancfii egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

HMG Co-A REDUKTAZ INHIBITOROK

Rozuvasztatin® 1 Rozuvasztatin A Harvoni és a rozuvasztatin egyidejl alkalmazasa
jelentésen novelheti a rozuvasztatin koncentraciojat
(Az OATP és BCRP (az AUC tobbszorosére emelkedik), ami myopathia
gyogyszer-transzporterek fokozott kockézataval jar, a rhabdomyolysist is
gatlasa) beleértve. A Harvoni és a rozuvasztatin egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).
Pravasztatin® 1 Pravasztatin A Harvoni és a pravasztatin egyidejii alkalmazasa

srer

ami myopathia fokozott kockazataval jar. Ezen
betegek esetében klinikai és biokémiai ellendrzés
ajanlott, és az adag modositasara lehet szitkség (lasd
4.4 pont).

Egyéb sztatinok

Vart:
1 Sztatinok

Az egyéb HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal nem
zarhatok ki az interakciok. Harvoni-val torténd
egyiittes alkalmazas esetén megfontolando a
sztatinok adagjanak csokkentése, valamint a
sziikséges a sztatin okozta mellékhatasok gondos
ellendrzése (1asd 4.4 pont).

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

> Ledipaszvir

A Harvoni, illetve a metadon adagjanak mddositasa
nem sziikséges.
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Gydgyszerek terapias
teriilet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatiasok

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Metadon

(Metadon fenntart6 kezelés
[30-130 mg/nap])/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)¢

R-metadon

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

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

S-metadon

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

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

Szofoszbuvir
| Cimax 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)

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporing

Az interakciot nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Ledipaszvir

> Ciklosporin

Ciklosporin
(600 mg egyszeri adag)/
szofoszbuvir (400 mg

Ciklosporin
> Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
« AUC 0,98 (0,85; 1,14)

A Harvoni, illetve a ciklosporin adagjanak
modositasa nem sziikséges az egyidejli adagolas
megkezdésekor. Ezt kovetden indokolt lehet a
szoros monitorozas €s a ciklosporin dozisanak
esetleges modositasa.

egyszeri adag)"
Szofoszbuvir
1 Cmax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
GS-331007
| Crmax 0,60 (0,53; 0,69)
< AUC 1,04 (0,905 1,20)
Takrolimusz Az interakciot nem A Harvoni, illetve a takrolimusz adagjanak
vizsgaltak. modositasa nem sziikséges az egyidejii adagolas
Vart: megkezdésekor. Ezt kovetden indokolt lehet a
> Ledipaszvir szoros monitorozas €s a takrolimusz dozisanak
Takrolimusz Takrolimusz esetleges modositasa.

(5 mg-os egyszeri adag)/
szofoszbuvir (400 mg-os
egyszeri adag)"

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

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

GS-331007
 Cumax 0,97 (0,83; 1,14)
< AUC 1,00 (0,87; 1,13)
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Gyogyszerek terapias A gyégyszerszintekre A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
teriilet szerint gyakorolt hatasok vonatkozé ajanlas

Az AUC', Cax- €8
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidenciaintervallum)

ORALIS FOGAMZASGATLOK

Norgesztimat / Norelgesztromin Nem sziikséges az oralis fogamzasgatlok adagjanak
etinilosztradiol > Cmax 1,02 (0,89; 1,16) modositasa.

(norgesztimat 0,180 mg/ « AUC 1,03 (0,90; 1,18)

0,215 mg/ 0,25 mg/ > Cnin 1,09 (0,91; 1,31)

etinilésztradiol 0,025 mg)/

ledipaszvir (90 mg napi Norgesztrel

egyszer) > Cmax 1,03 (0,87; 1,23)

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

Etinilosztradiol

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

Norgesztimat / Norelgesztromin
etinilosztradiol > Cmax 1,07 (0,94; 1,22)
(norgesztimat 0,180 mg/ «— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
0,215 mg/ 0,25 mg/ > Cpin 1,07 (0,89; 1,28)

etinilésztradiol 0,025 mg)/
szofoszbuvir (400 mg napi Norgesztrel

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

Etinilosztradiol

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

a Az 6nmagukban vagy kombinacioban alkalmazott vizsgalati gyogyszerek mellett egyidejiileg alkalmazott gyogyszer
farmakokinetikai paramétereinek atlagos aranya (90%-os CI). Nincs hatéas = 1,00.

Az Gsszes interakcids vizsgalatot egészséges onkéntesekkel végezték.

Harvoni formajaban alkalmazva.

A farmakokinetikai kolcsonhatas hidnyanak hatarértékei 70-143%.

Ezek azonos gyodgyszercsoportba tartozé gyogyszerek, amelyeknél hasonld interakciokra lehet szamitani.

Az atazanavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy darunavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovir-
dizoproxil-fumarat és a Harvoni valtakozo (12 6ras kiilonbséggel) alkalmazasa hasonl6 eredményeket adott.

Ezt a vizsgalatot két masik, kdzvetleniil hato antiviralis szer jelenlétében végezték.

Biologiai egyenértékiiség/egyenértékiiség hatara 80-125%.

o Qo6 o
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évd ndk / fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Amennyiben a Harvoni-t ribavirinnel kombinaciéban alkalmazzak, rendkiviil tigyelni kell a terhesség
megelGzésére a nObetegeknél, illetve a férfibetegek népartnereinél. A ribavirinnek kitett 6sszes allatfaj
esetében jelentds teratogén és/vagy embriocid hatast igazoltak. Fogamzoképes korban 1évé ndknek
vagy férfi partnereiknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt,
illetve a kezelés végét kovetden, a ribavirin alkalmazasi eldirasaban javasolt id6tartamig. Tovabbi
informacioért lasd a ribavirin alkalmazasi eldirasat.

Terhesség
A ledipaszvir, a szofoszbuvir vagy a Harvoni terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem
allnak rendelkezésre adatok, illetve korlatozott mennyiségli adat (kevesebb, mint 300 terhességi

vizsgalati eredmény) all rendelkezésre.
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Allatkisérletek nem igazoltak direkt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében. Ledipaszvir
vagy szofoszbuvir esetében patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg a magzati fejlodésre
gyakorolt jelentds hatasokat. Ugyanakkor patkdnyoknal nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a
szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti human expozicidhoz viszonyitott expozicios
tiiréshatart (lasd 5.3 pont).

A Harvoni alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a ledipaszvir vagy a szofoszbuvir és metabolitjaik kivalasztddnak-e a human
anyatejbe.

A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a ledipaszvir és a
szofoszvubir metabolitjainak anyatejbe valo kivalasztodasat mutattak (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a Harvoni alkalmazésa
nem javallt a szoptatas alatt.

Termékenység

A Harvoni termékenységre kifejtett hatdsaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek nem igazoltak a ledipaszvirre és a szofoszbuvirre vonatkozo karos hatast a
termékenység tekintetében.

Amennyiben a ribavirint Harvoni-val egylitt alkalmazzak, a ribavirin terhesség €s szoptatas alatti
alkalmazasara vonatkozo6 ellenjavallatok vonatkoznak a betegre (lasd még a ribavirin alkalmazasi
eloirasat).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Harvoni (0nmagaban vagy ribavirinnel kombinacidoban alkalmazva) nem, vagy csak elhanyagolhat6
mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ugyanakkor a betegek figyelmét fel kell arra hivni, hogy a ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval
kezelt betegeknél gyakrabban fordult el6 faradtsag, mint a placebdval kezelteknél.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A feln6ttekre vonatkozd biztonsdgossagi profil dsszefoglalasa

A Harvoni biztonsagossagi értékelése foleg 0sszesitett, nem kontrollos, I11. fazis klinikai
vizsgalatokon alapult 1952 betegnél, akik 8, 12 vagy 24 hétig kaptak Harvoni-t (koztiik 872 olyan
beteg, akik Harvoni-t ribavirinnel kombinalva kaptak).

Azon betegek hanyada, akik mellékhatas miatt véglegesen megszakitottak a kezelést, a 8, 12, illetve
24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval kezelt betegek kozott sorrendben 0%, < 1%,
illetve 1%, mig a 8, 12, illetve 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelében
részesiilé betegek kozott sorrendben < 1%, 0%, illetve 2% volt.

Klinikai vizsgalatokban a faradtsag és a fejfajas gyakoribb volt a ledipaszvir/szofoszbuvir
kombinacidval kezelt betegeknél, mint a placeboval kezelteknél. A ledipaszvir/szofoszbuvir és
ribavirin egyiittes vizsgalatakor a ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios terapiara
jelentkezett leggyakoribb gyogyszermellékhatasok megfeleltek a ribavirin ismert biztonsagossagi
profiljanak, anélkiil, hogy a vart gyogyszermellékhatasok gyakorisaga vagy stilyossaga ndvekedett
volna.
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A mellékhatasok tablazatos 0sszefoglalasa

Az alkalmazott Harvoni-kezelés soran az alabbi gyogyszermellékhatasokat észlelték (7. tablazat). A
mellékhatasok az alabbiakban kertiltek felsorolasra szervrendszerek és gyakorisag szerint. A
gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(= 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), illetve nagyon ritka (< 1/10 000).

7. tablazat: A Harvoni-terapia soran jelentkezé mellékhatasok

Gyakorisag | Mellékhatas
Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori | Fejfajas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Gyakori Borkiiités

Nem ismert Angiooedema
Altalanos tiinetek:

Nagyon gyakori | Féradtsag

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedo és/vagy majtranszplantaciora vard vagy majtranszplanticion
atesett felnottek

A 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelés biztonsagossagi profiljat két
nyilt elrendezésii vizsgalatban (SOLAR-1 és SOLAR-2) értékelték dekompenzalt majbetegségben
és/vagy majtranszplantacion atesett felnétteknél. Nem tapasztaltak Gj mellékhatast a
ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelésben részesiild, dekompenzalt cirrhosisban
és/vagy majtranszplantacion atesett betegeknél. Bar ebben a vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal
fordult el mellékhatas, beleértve a stilyos mellékhatasokat is, mint a dekompenzalt betegek és/vagy
majtranszplantacion atesett betegek kizarasaval végzett mas vizsgalatokban, a megfigyelt
mellékhatasok az elérehaladott majbetegség €s/vagy majtranszplantacié varhaté klinikai
kdvetkezményei voltak, vagy megfeleltek a ribavirin ismert biztonsagossagi profiljanak (lasd a
vizsgalat részleteit az 5.1 pontban).

A ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelésben részesiild betegek 39%-anal figyelték
meg a hemoglobin szintjének 10 g/dl ala és 13%-anal 8,5 g/dl ala torténd csdokkenését. A
ribavirin-kezelést a betegek 15%-anal abbahagytak.

A majatiiltetésen atesett betegek 7%-anal modositottdk az immunszuppressziv szereket.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A ledipaszvir/szofoszbuvirt 12 héten at adagoltak 18, 1-es genotipusu CHC-vel fert6zott és sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegnek egy nyilt vizsgalatban (0154-es szamu vizsgalat). Ebben a
korlatozott klinikai biztonsagossagi adatkészletben a mellékhatasok aranya nem emelkedett meg
egyértelmiien a sulyos vesekarosodasban szenvedod betegeknél vartakhoz képest.

A Harvoni biztonsagossagat egy 12 hetes, nem kontrollos, 95, hemodializisre szorul6, ESRD-ben
szenvedo alannyal végzett vizsgalatban (4063-as szamu vizsgalat) értékelték. Ebben az elrendezésben
a szofoszbuvir GS-331007 metabolitjanak expozicidja 20-szorosra emelkedett, meghaladva azokat a
szinteket, ahol a preklinikai vizsgalatokban mellékhatasokat tapasztaltak. Ebben a korlatozott klinikai
biztonsagossagi adatkészletben a mellékhatasok és a haladlesetek aranya nem emelkedett meg
egyértelmiien az ESRD-ben szenvedod betegeknél vartakhoz képest.

Gyermekek és serdiilok

A Harvoni biztonsagossagat és hatasossagat 3 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél egy olyan,
I1. fazish, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatbol (a 1116-0s szamu vizsgalatbol) szarmazoé adatokra
alapozzak, amelybe 226 olyan beteget valasztottak be, akik 12 vagy 24 héten at
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést vagy 24 héten at ribavirinnel egyiitt alkalmazott

66



ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést kaptak. Az ¢szlelt mellékhatasok megfeleltek a
ledipaszvir/szofoszbuvir felndttek részvételével végzett klinikai vizsgalataiban tapasztaltaknak (lasd
7. tablazat).

Néhany kivalasztott mellékhatés leirdsa

Szivritmuszavarok
Sulyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a Harvoni-t amiodaronnal és/vagy mas,
a pulzusszamot csokkentd gyogyszerrel kapta a beteg (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Borbetegsegek
Gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre alld adatok alapjan nem becsiilhetd meg):

Stevens—Johnson-szindroma.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben taldlhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A legnagyobb dokumentalt adag a ledipaszvir esetében naponta kétszer 120 mg volt 10 napon
keresztiil, a szofoszbuvir esetében pedig 1200 mg-os egyszeri adag. Ezekben az egészséges
onkéntesekkel végzett vizsgalatokban nem figyeltek meg kellemetlen hatast ezeknél a dozisszinteknél,
mig a mellékhatasok hasonld gyakorisaggal és sulyossaggal fordultak el6, mint a placebdval kezelt
csoportokban. A nagyobb adagok hatasai nem ismeretesek.

A Harvoni tiladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tiladagolas torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utald jeleket. A Harvoni tuladagolasanak kezelése altalanos, tiineti
intézkedésekbdl all, beleértve az €lettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializis valosziniileg nem eredményezi a ledipaszvir jelentés mértéki
eltavolitasat, mert az nagymértékben kétodik plazmafehérjékhez. Hemodializissel a szofoszbuvir
elsddleges keringé metabolitja, a GS-331007 hatékonyan eltavolithato, az extrakcids aranyszam 53%.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kozvetleniil virusra hato szerek, ATC kod: JOSAPS1

Hatasmechanizmus

A ledipaszvir egy HCV inhibitor, ami az RNS-replikacioban és a HCV virion 0sszeépiilésében
egyarant nélkiilozhetetlen HCV NS5A protein ellen iranyul. A ledipaszvir altali NS5A gatlas
biokémiai igazolasa jelenleg nem lehetséges, ugyanis az NS5A-nak nincsen enzimatikus funkcidja. Az
in vitro rezisztenciaszelekcios és keresztrezisztencia vizsgalatok azt mutatjak, hogy a ledipaszvir
hatdsmechanizmusanak tamadéspontja az NS5A.

A szofoszbuvir a virus replikaciojahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimerazanak
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracellularis

metabolizmuson megy keresztiil. Ennek soran farmakologiailag aktiv uridin-analog-trifoszfat
(GS-461203) képzbdik, amelyet az NSSB-polimeraza képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
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lancterminatorként viselkedik. A GS-461203 (a szofoszbuvir aktiv metabolitja) nem gatolja a human
DNS- és RNS-polimerazokat sem, és a mitokondrialis RNS-polimerazokat sem.

Antiviralis hatas

A klinikai izolatumokbol szarmazd, NSS5A és NS5B szekvenciakat kodold teljes hosszusagl vagy
kiméra replikonok ellen a ledipaszvir és szofoszbuvir ECso-értékei a 8. tablazatban szerepelnek. A
40%-0s human szérum jelenléte nem volt hatassal a szofoszbuvir anti-HCV aktivitasara, viszont
12-szeres csokkenést okozott a ledipaszvir anti-HCV aktivitasaban az 1a genotipusat HCV
replikonokkal szemben.

8. tablazat: A ledipaszvir és szofoszbuvir kiméra replikonok elleni hatasa

Replikonok Ledipaszvir aktivitasa (ECso, nM) Szofoszbuvir aktivitasa (ECso, nM)

genotipusa Stabil replikonok NS5A tranziens Stabil replikonok NS5B tranziens
replikonok replikonok
Median Median
(tartomany)* (tartomany)?*

la genotipus 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)

1b genotipus 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)

2a genotipus 21-249 - 50 29 (14-81)

2b genotipus 16-530° - 15° -

3a genotipus 168 - 50 81 (24-181)

4a genotipus 0,39 - 40 -

4d genotipus 0,60 - - -

5a genotipus 0,15° - 15° -

6a genotipus 1,1° - 14° -

6e genotipus 264° - - -

a Betegizolatumokbdl szarmazd, NS5SA-t vagy NS5B-t hordozo tranziens replikonok.

b A 2b, 5a, 6a és 6e genotipusokbdl szarmazd NS5A géneket hordozé kiméra replikonokat a ledipaszvir vizsgalatahoz
hasznaltak, mig a 2b, 5a vagy 6a genotipusokbol szarmazo NS5B géneket hordozo kiméra replikonokat a szofoszbuvir
vizsgalatdhoz hasznaltak.

Rezisztencia

Sejtkulturdban

A ledipaszvirral szemben csokkent érzékenységii HCV replikonokat szelektaltak sejtkultirdban az 1a
és 1b genotipusokra. A ledipaszvirral szembeni csokkent érzékenység mind az 1a, mind az

1b genotipus esetében az NS5B primer Y93H szubsztitucidjaval fliggott 6ssze. Ezenkiviil az

la genotipust replikonokban Q30E szubsztiticio alakult ki. Az NS5A rezisztenciaval tarsuld
variansok (resistance-associated variants, RAV-o0k) szubsztiticid iranyitott mutagenezise azt mutatta,
hogy a ledipaszvir érzékenységben > 100 és < 1000-szeres valtozast okozo szubsztiticiok az

la genotipus esetében a Q30H/R, L311I/M/V, P32L és Y93T, az 1b genotipus esetében pedig a P58D
¢s Y93S; a > 1000-szeres valtozast okozo szubsztituciok az 1a genotipus esetében az M28A/G,
Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S, az 1b genotipus esetében pedig az A92K és Y93H.

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységli HCV replikonokat szelektaltak sejtkultiraban,
tobbféle genotipusra, koztiik az 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a és 6a genotipusokra. A szofoszbuvirral szembeni
csokkent érzékenység mindegyik vizsgalt replikon genotipus esetében az NS5B primer S282T
szubsztitucidjaval fiiggott 6ssze. Az S282T szubsztiticid iranyitott mutagenezise a 8 genotipusbol
szarmazo6 replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység 2-18-szoros csokkenését
eredményezte, €s 89-99%-kal csokkentette a virusreplikéacios kapacitast a megfeleld vad tipushoz
viszonyitva.

Klinikai vizsgalatokban — felnéttek — 1-es genotipus

A 111. fazisu vizsgalatok soran ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiilt betegek adatait
tartalmazo 0sszevont elemzésben (ION-3, ION-1 ¢és ION-2) 37 beteg (29 1a genotipusu és

8 1b genotipust) volt alkalmas rezisztenciaclemzésre virologiai valasz hianya vagy a vizsgalati
készitmény alkalmazasanak 1d6 el6tti felfliggesztése, valamint 1000 NE/ml-t meghaladd
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HCV RNS-érték miatt. A kiindulds utdni NS5A-ra és NS5B-re vonatkoz6 mélyszekvenalasi adatok (a
modszer kiiszobértéke 1% volt) az NS5A esetében 37-b6l 37, az NSS5B esetében pedig 37-bbl 36
betegnél voltak elérhetok.

NSS5A rezisztenciaval tarsuld variansokat figyeltek meg 37-b6l 29 (29-b6l 22 1a genotipust és 8-bol 7
1b genotipusu), olyan betegt6l szarmazo kiindulas utani izolatumokban, akik nem értek el tartos
virologiai valaszt (sustained virologic response, SVR). A rezisztenciavizsgalatra alkalmas,

la genotipusu virussal fert6zott 29 beteg koziil 22 (76%) betegnél allt fenn egy vagy tobb NS5A RAV
a K24, M28, Q30, L31, S38 és Y93 pozicidokban a valasz hianyanak megallapitasakor, mig a 29-bdl a
tobbi 7 betegnél nem észleltek NSSA RAV-okat a vélasz hianyanak megallapitasakor. A leggyakoribb
variansok a Q30R, Y93H és L31M voltak. A rezisztenciavizsgalatra alkalmas, 1b genotipusu virussal
fert6zott 8 beteg koziil 7 (88%) betegnél allt fenn egy vagy tobb NS5A RAV az L31 és Y93
pozicidban a valasz hianyanak megallapitasakor, mig a 8-bol 1 betegnél nem voltak NS5A RAV-ok a
valasz hianyanak megallapitasakor. A leggyakoribb varians a Y93H volt. A valasz hianyanak
megallapitasakor NS5A RAV-ot nem hordozé 8 beteg koziil 7 beteg kapott 8 hetes (n =3
ledipaszvir/szofoszbuvir; n = 4 ledipaszvir/szofoszbuvir +ribavirin) kezelést, 1 beteg pedig 12 héten at
kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt. Fenotipus-elemzésekben a valasz hianyanak megallapitasakor NS5A
RAV-okat hordoz6 betegektdl szarmazd, a vizsgalat megkezdése utani izolatumok a 20-szorostol
legalabb 243-szorosig (a legmagasabb vizsgalt adag) csokkent érzékenységet mutattak a ledipaszvirral
szemben. A Y93H szubsztitucid irdnyitott mutagenezise az la és az 1b genotipusban egyarant, a Q30R
€s L31M szubsztitucio pedig az 1a genotipusban eredményezte a ledipaszvirral szembeni érzékenység
nagyfoku csokkenését (544-szeres és 1677-szeres kozotti valtozas az ECso-ben).

Transzplantacioé utan 1évé kompenzalt majbetegségben szenvedd betegeknél vagy transzplantacio elott
all6 vagy transzplantalt dekompenzalt majbetegségben szenvedéknél (SOLAR-1 és SOLAR-2
vizsgalat) relapszus esetén egy vagy tobb NS5A RAV-ot detektaltak az alabbiak koziil: K24R, M28T,
Q30R/H/K, L31V, H58D és Y93H/C 12/14 1a genotipusban és L31M, Y93H/N 6/6 1b genotipusban.

E237G NS5B szubsztiticio volt jelen 3 betegnél (1 esetben 1b genotipus és 2 alanynal 1a genotipus)
II1. fazisu vizsgalatokban (ION-3, ION-1 és ION-2) és 3 1a genotipust résztvevénél a SOLAR-1 és
SOLAR-2 vizsgalatban a relapszus idején. Az E237G szubsztiticid esetén a szofoszbuvir-érzékenység
1,3-szeres csokkenést mutatott 1a genotipus esetén replikon-vizsgalatban. E szubsztiticid klinikai
jelentésége jelenleg nem ismert.

A 11I. fazisu vizsgalatokban a viroldgiai valaszt nem mutatd betegekt6l szarmazo izolatumok
egyikében sem mutattak ki az NS5B-ben a szofoszbuvir-rezisztencidval tarsuld S282T szubsztiticiot.
Ugyanakkor egy Il. fazisu vizsgalatban (LONESTAR) egy betegnél a ledipaszvir/szofoszbuvirral
végzett 8 hetes kezelés utan a valasz hidnyanak megallapitasakor kimutattak az L31M, Y93H és Q30L
tipusit NSSA szubsztitaciokkal kombinalt NS5B S282T szubsztitciot. Ezt a beteget azutan ujabb
kezelésben részesitették a ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacioval 24 héten at, és a kezelést
kovetden sikeriilt SVR-t elérni.

A SIRIUS vizsgalatban (lasd a ,,Klinikai hatdsossag és biztonsagossag” részt az alabbiakban) 5, 1-es
genotipust virussal fert6zott betegnél alakult ki relapszus a ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil
alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan. Az 5-bol 5 beteg esetében észleltek

NS5A RAV-okat a relapszus sordn (az 1a genotipus esetében: Q30R/H + L31M/V [n= 1] és Q30R
[n=1]; az 1b genotipus esetében: YI3H [n = 3]).

Klinikai vizsgalatokban — felnéttek — 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-os genotipus

NS5A RAV-ok: 2-es genotipusu virussal fert6zott betegeknél nem tapasztaltak relapszust a klinikai
vizsgalatban, ezért a valasz hianyanak megallapitasa idopontjaban az NS5A RAV-ok tekintetében nem
all rendelkezésre adat.

A 3-as genotipusu virussal fertdzott és a virologiai valasz hianyat mutato betegeknél NS5A RAV-ok

kialakulasat (ideértve a kiinduldskor jelen 1évé RAV-ok dusulasat is) jellemzden nem észlelték a
valasz hianyanak megallapitasa idépontjaban (n = 17).
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A 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusu virussal tortént fertdzés tekintetében csak kis szamu beteget értékeltek
(Gsszesen 5, valaszt nem mutato beteg). Y93C tipusi NSSA szubsztitacié 1 beteg HCV-jében tortént
(4-es genotipus), mig a kiindulaskor észlelt NS5A RAV-okat a valasz hianyanak megallapitasa
idépontjaban minden betegnél észlelték. A SOLAR-2 vizsgélatban egy 4d genotipusu résztvevonél
alakult ki E237G NS5B szubsztiticio a relapszus idején. E szubsztiticio klinikai jelentsége jelenleg
nem ismert.

NS5B RAV-ok: S282T tipustt NS5B szubsztitticid a 3-as genotipust virussal fertézott, valaszt nem
mutato 17 beteg koziil 1-nél, a 4-es genotipusu virussal fert6zott, valaszt nem mutatd 3 beteg koziil
1-nél, az 5-6s genotipusu virussal fertdzott, valaszt nem mutato 1 beteg koziil 1-nél, és a

6-0s genotipusu virussal fert6zott, valaszt nem mutato 1 beteg koziil 1-nél jelentkezett.

A kiindulési rezisztenciaval tarsuld HCV variansok hatdsa a kezelés kimenetelére

Felnéttek — 1-es genotipus

Elemzéseket végeztek az eleve fennalld kiindulasi NSSA RAV-ok és a kezelés kimenetele kozotti
kapcsolat feltarasara. A III. fazist vizsgalatok Osszesitett elemzésében a betegek 16%-anal alltak fenn
a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-ok, amelyeket az altipustol fiiggetleniil populacios vagy
mélyszekvenalassal azonositottak. A III. fazist vizsgalatokban relapszust tapasztalo betegek esetében
a kiindulasi NS5A RAV-ok feliilreprezentaltak voltak (lasd ,,Klinikai hatdsossag és biztonsagossag”).

A (ribavirin nélkiili) ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval végzett, 12 hetes kezelés utan, a
kezelésben korabban mar részesiilt (ION-2 vizsgalat 1. kar) 4 olyan beteg koziil, akiknél a
ledipaszvir-érzékenységben < 100-szoros valtozasat okozo kiindulasi NSSA RAV-ok voltak jelen,
mind a 4 beteg SVR-t ért el. Ugyanezen a kezelési karon a > 100-szoros valtozast okozo kiindulasi
NS5A RAV-okkal rendelkez6 betegeknél 13 beteg koziil 4-nél (31%), mig a semmilyen kiindulasi
RAV-val nem rendelkez6 vagy < 100-szoros valtozast okozé6 RAV-okkal rendelkez6 95 beteg koziil
3-nal (3%) alakult ki relapszus.

A 12 hetes, ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan, a kezelésben
korabban mar részesiilt, kompenzalt cirrhosisban szenved6 betegek koziil (SIRIUS, n = 77) mind a 8
olyan beteg, akinél a ledipaszvir-érzékenységben > 100-szoros valtozast okozo kiindulasi

NS5A RAV-ok voltak jelen, SVR12-t ért el.

A kompenzalt majbetegségben szenvedd, majtranszplantacion atesett betegekkel végzett, 12 hetes,
ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan (SOLAR-1 és SOLAR-2
vizsgalat) azoknal a betegeknél, akiknél a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-ok voltak jelen
(n = 23) egyiknél sem alakult ki relapszus. A dekompenzalt majbetegségben szenvedo betegekkel
(majtranszplantacio statuszatol fiiggetleniil) végzett, 12 hetes, ribavirinnel egyiitt alkalmazott
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan 16 olyan beteg koziil, akiknél a ledipaszvir-érzékenységben
> 100-szoros rezisztenciat okozo kiindulasi NS5A RAV-ok voltak jelen, 4 betegnél alakult ki
relapszus (25%), ugyanakkor a semmilyen kiinduldsi NS5A RAV-val nem rendelkezd vagy a
ledipaszvir-érzékenységben < 100-szoros valtozast okoz6 RAV-okkal rendelkez6 120 beteg koziil
7-nél alakult ki relapszus (6%).

A > 100-szoros valtozast okozo, és a betegeknél megfigyelt NS5A RAV-ok csoportja a kdvetkezd
szubsztituciok voltak az 1a genotipusban (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C), illetve
az 1b genotipusban (Y93H). A mélyszekvenalassal észlelt kiindulasi NS5A RAV-ok aranya a nagyon
alacsonytdl (a teszt hatarértéke = 1%) a magasig valtozott (a plazmapopulacié nagy része).

A 1II. fazisu vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem mutattak ki a kiindulasi NS5B-szekvenciaban a
szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsuld S282T szubsztitiuciot populacios vagy mélyszekvenalassal. Az
NS5B nukleozid inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval tarsuld kiindulési varidnsokkal rendelkezd
mind a 24 betegnél (n = 20 betegnél L159F+C316N; n = 1 betegnél L159F; és n = 3 betegnél N142T)
sikeriilt SVR-t elérni.
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Felndttek — 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-o0s genotipus

A vizsgalatok korlatozott esetszama miatt a kiindulasi NS5A RAV-ok kezelés kimenetelére kifejtett
hatasat 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-os genotipusu CHC-vel fertézott betegek esetében nem értékelték
teljes kortien. A kiindulasi NS5A RAV-ok jelenléte, illetve hidnya szerint nem észleltek jelentos
kiilonbségeket az eredményekben.

Gyermekek és serdiilok

A kezelés elotti NSS5A és/vagy NS5B RAV-ok jelenléte nem befolyasolta a kezelési kimenetelt, mivel
az 0sszes olyan beteg, akinél kezelés elotti RAV-ok voltak jelen, elérte az SVR12-t és SVR24-et. Egy
nyolcéves betegnél, aki 1a genotipusu HCV-vel fert6z6dott meg, és aki nem érte el az SVR12-t, nem
volt NS5A vagy NS5B nukleozid inhibitor RAV jelen a kiindulaskor; a relapszus idején kialakuld
NS5A RAV Y93H volt jelen.

Keresztrezisztencia

A ledipaszvir teljes mértékben aktiv volt az NS5B-ben kialakult, szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsulo
S282T szubsztitticidval szemben, mig az NS5A-ban bekdvetkezett, ledipaszvir-rezisztenciaval tarsuld
Osszes szubsztitucid teljes mértékben érzékeny volt szofoszbuvirra. A szofoszbuvir és a ledipaszvir
egyarant teljes mértékben aktiv volt a mas hatdsmechanizmussal rendelkezd, kozvetlen hatasu
virusellenes szerekkel, igymint az NS5B nem nukleozid tipust inhibitoraival és NS3 proteaz
inhibitorokkal szembeni rezisztenciat eredményez6 szubsztitiiciokkal szemben is. A ledipaszvirrel
szembeni rezisztenciat okozo NSS5A szubsztituciok csokkenthetik mas NS5A inhibitorok antiviralis
aktivitasat.

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

A ledipaszvir [LDV]/szofoszbuvir [SOF] hatasossagat harom nyilt elrendezést, I11. fazisu vizsgalat
soran értékelték, amelyekbdl 6sszesen 1950, 1-es genotipust hepatitis C virus altal okozott CHC-ben
szenvedo betegrol allnak rendelkezésre adatok. A harom III. fazisu vizsgalat k6z¢é egy nem cirrhoticus,
korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalat (ION-3); egy cirrhoticus és nem cirrhoticus,
korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalat (ION-1); valamint egy olyan cirrhoticus és
cirrhosisban nem szenvedd betegekkel végzett vizsgalat (ION-2) tartozott, akiknél sikertelen volt a
korabbi, interferon alapt terapia, a HCV proteaz inhibitort tartalmaz6 terapiakat is beleértve. Ezekben
a vizsgalatokban a betegeknek kompenzalt majbetegségiik volt. Mind a harom III. fazisu vizsgalat
soran a ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat értékelték.

A kezelés idotartama mindegyik vizsgalat esetében allando6 volt. A klinikai vizsgéalatok soran a szérum
HCV RNS-szintjét a High Pure Systemhez val6 COBAS TagMan HCV mddszerrel (2.0-as valtozat)
mérték. A vizsgalat als6 méréshatara (lower limit of quantification, LLOQ) 25 NE/ml volt. A

HCV gyodgyulasi arany meghatarozasahoz alkalmazott elsédleges végpont az SVR volt, amely a
meghatéarozas szerint az LLOQ alatti HCV RNS-szintet jelentett a kezelés befejezése utan 12 héttel
vizsgalva.

Korabban kezelésben nem részesiilt felnéttek, cirrhosis nélkiil — ION-3 (0108-as vizsgalat) —

1-es genotipus

Az ION-3 soran a ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett

8 hetes kezelést, valamint a ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett 12 hetes kezelést értékelték korabban
kezelésben nem részesiilt, 1-es genotipusu virus altal okozott CHC-fert6zésben szenvedd, cirrhosisban
nem szenvedo betegek esetében. A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a harom kezelési csoport
egyikébe, és a HCV genotipusa (1a, illetve 1b) alapjan rétegezték.
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9. tablazat: Az ION-3 vizsgalat kiindulasi jellemzo6i

A betegek jellemzéi LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF OSSZESEN
8 hét 8 hét 12 hét
(n=215) (n =216) (n =216) (n =647)
Kor (év): median (tartomany) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Nem: Férfi 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Rassz: Fekete bortl/ afrikai 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
amerikai
Fehér bori 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
la genotipus 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)°
IL28CC genotipus 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
FibroTest probdval meghatdrozott Metavir-pontszam®
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)
Nem értelmezhetd <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% 4)

a A 8 hetes LDV/SOF kezelési karon egy betegnél nem igazoltak 1-es genotipus altipust.

b A FibroTest nem hianyz6 eredményeit a kdvetkezok szerint {iltetik at Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;

0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

10. tablazat: Valaszaranyok az ION-3 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 hét 8 hét 12 hét
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virolégiai valasz hidnya a 0/215 0/216 0/216
kezelés soran
Relapszus® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Egyéb® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotipus
la genotipus 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
1b genotipus 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a A relapszus nevez0jét azoknak a betegeknek a szdma képezi, akiknél a kezelés alatti utols6 értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).

A ribavirin nélkiil alkalmazott 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés nem volt kevésbé elonyos,
mint a ribavirinnel egyiitt alkalmazott 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés (kezelési kiilonbség:
0,9%; 95%-o0s konfidencia-intervallum -3,9%-5,7%), illetve a 12 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés (kezelési kiilonbség: -2,3%; 97,5%-o0s konfidenciaintervallum: -7,2—
3,6%). A 6 millio NE/ml alatti kiindulasi HCV RNS értékkel rendelkez6 betegek kdzott az SVR 97%
(119/123) volt 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés €s 96% (126/131) 12 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés esetén.
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11. tablazat: Relapszus-aranyok az ION-3 vizsgalatban a virolégiai valasz hianyat mutaté

betegcsoportban, a kiindulasi jellemzok szerint lebontva*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 hét 8 hét 12 hét
(n=213) (n=210) (n=211)
Nem
Férfi 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
N§ 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 genotipus
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Nem CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
Kiindulasi HCV RNS°
HCV RNS < 6 millié NE/ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNS > 6 millié NE/ml 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

Kizartak azokat a betegeket, akik a kovetés soran lemorzsolddtak vagy visszavontak a beleegyezésiiket.

a A HCV RNS értékeket a Roche TagMan probaval hataroztak meg; az egyes betegek HCV RNS értéke vizitrdl vizitre

valtozhat.

Korabban kezelésben nem részesiilt felnottek cirrhosissal vagy anélkiil — ION-1 (0102-es vizsgalat) —
1-es genotipus

Az ION-1 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melynek soran a ribavirinnel egyiitt vagy
anélkiil alkalmazott 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést értékelték 865, korabban

kezelésben nem részesiilt, 1-es genotipust hepatitis C virus altal okozott CHC-ben szenvedé betegek,

koztiik cirrhosisos betegek esetében (1:1:1:1 aranyban randomizalt). A randomizaci6 soran rétegzeést

végeztek a cirrhosis jelenléte, illetve hidnya, valamint a HCV genotipusa (1a, illetve 1b) alapjan.

12. tablazat: Az ION-1 vizsgalat demografiai és kiindulasi jellemzdi

A betegek jellemzoi LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | OSSZESE
12 hét RBYV 12 hét | 24 hét RBV 24 hét | N
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
(n =865)
Kor (év): median (tartomany) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Nem: Férfi 59% (127) 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)
Rassz: Fekete borti/ afrikai 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
amerikai
Fehér bérii 87% (187) 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)
la genotipus® 68% (145) 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)
IL28CC genotipus 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
FibroTest probaval meghatdrozott Metavir-pontszam®
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)
Nem értelmezhetd <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a A 12 hetes LDV/SOF kezelési karon két, a 12 hetes LDV/SOF + RBYV kezelési karon egy, a 24 hetes LDV/SOF kezelési
karon két, és a 24 hetes LDV/SOF+RBYV kezelési karon két beteg esetében nem igazoltak 1-es genotipus altipust.
b A FibroTest nem hianyzo eredményeit a kovetkezOk szerint iiltetik 4t Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;

0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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13. tablazat: Valaszaranyok az ION-1 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virologiai valasz hianyaa | 0/213? 0/217 <1% (1/217) 0/216
kezelés soran
Relapszus® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Egyéb® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
SVR-aranyok a kivalasztott alcsoportokban
Genotipus
la genotipus 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
1b genotipus 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Cirrhosis®
Nem 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Igen 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a Egy beteget kizartak a 12 hetes LDV/SOF kezelési karrol, és egy masik beteget a 24 hetes LDV/SOF+RBYV karrol, mivel

mindkét beteg 4-es genotipusu virus altal okozott CHC-fert6zésben szenvedett.

b A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

¢ Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikertilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).

d A hianyzo6 cirrhosis-statuszi betegeket ebb6l az alcsoportelemzésbdl kizartak.

Korabban mar kezelt felndttek cirrhosissal vagy anélkiil — ION-2 (0109-es vizsgalat) — 1-es genotipus
Az ION-2 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melynek soran a ribavirinnel egyiitt vagy
anélkiil alkalmazott 12 vagy 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést értékelték (1:1:1:1 aranyban
randomizalt), cirrhoticus vagy nem cirrhoticus, 1-es genotipusit HCV-fert6zésben szenvedd betegek
esetében, akiknél sikertelen volt a korabbi, interferon alapu terapia, a HCV proteaz inhibitort
tartalmazo terapiakat is beleértve. A randomizacid soran rétegzést végeztek a cirrhosis jelenléte, illetve
hidnya, a HCV genotipusa (1a, illetve 1b), valamint a korabbi HCV-terapiara adott valasz

(relapszus/attorés, illetve nincs valasz) alapjan.
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14. tablazat: Az ION-2 vizsgalat demografiai és kiindulasi jellemzdi

A betegek jellemzdi LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | OSSZESEN
12 hét RBV 24 hét RBV
(n=109) 12 hét (n=109) 24 hét (n = 440)
(n=111) (n=111)
Kor (év): median 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(tartomany)
Nem: Férfi 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Rassz: Fekete borti/ afrikai 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
amerikai
Fehér bort 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
la genotipus 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Korabbi HCV-kezelés
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
HCYV proteaz inhibitor + | 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)*
PEG-IFN+RBV
IL28CC genotipus 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
FibroTest probaval meghatdrozott Metavir-pontszdm®
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)
Nem értelmezhetd 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)

a A 24 hetes LDV/SOF kezelési karon egy betegnél, és a 24 hetes LDV/SOF+RBYV kezelési karon egy betegnél sikertelen
volt a korabbi nem pegilalt interferon alaptl terapia.
b A FibroTest nem hianyz6 eredményeit a kdvetkezok szerint {iltetik at Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

15. tablazat: Valaszaranyok az ION-2 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Virolégiai valasz hianya | 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
a kezelés soran
Relapszus® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Egyéb® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
SVR-aranyok a kivalasztott alcsoportokban
Genotipus
la genotipus 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
1b genotipus 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Cirrhosis
Nem 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Igen! 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Korabbi HCV-kezelés
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
HCV proteaz inhibitor + | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
PEG-IFN+RBV

a A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a

HCV RNS-szint < LLOQ volt.

b Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya

kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolodtak).
¢ A hidnyz6 cirrhosis-statusza betegeket kizartak ebbdl az alcsoportelemzésbol.

d Metavir-pontszam=4 vagy Ishak-pontszam > 5 a méjbiopszia alapjan, vagy a FibroTest pontszama > 0,75 és (APRI) > 2.

A 16. tablazat mutatja be 12 hetes (ribavirinnel vagy anélkiil végzett) kezelés relapszus-aranyait a
kivalasztott alcsoportokban (lasd az el6z6 ,,A kiindulasi rezisztenciaval tarsulo HCV variansok hatasa
a kezelés kimenetelére” cimil pontot is). A cirrhosisban nem szenvedo betegeknél csak kiindulasi
NS5A RAV-ok jelenléte és ribavirin nélkiili ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés esetében fordult elé

75




relapszus. Cirrhoticus betegeknél mindkét terapia mellett, és kiinduldsi NS5A RAV-ok hianyaban és
jelenlétében is el6fordult relapszus.

16. tablazat: Relapszus-aranyok a kivalasztott alcsoportokban az ION-2 vizsgalatban

LDV/SOF LDV/SOF+RBYV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 hét 12 hét 24 hét 24 hét
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Reszponderek szama a kezelés 108 111 109 110
végén
Cirrhosis
Nem 5% (4/86)* 0% (0/88)° 0% (0/86)° 0% (0/88)
Igen 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Kiindulasi NS5A rezisztenciaval tarsulo szubsztituciok jelenléte®
Nem 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)f
Igen 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)
a Eza4, nem cirrhoticus, relapszust mutat6 beteg mind kiindulasi NS5A rezisztencidhoz tarsuld polimorfizmusokkal
rendelkezett.

A hidnyz0 cirrhosis-statusz betegeket kizartdk ebbdl az alcsoportelemzésbdl.

¢ Azelemzésbe (melyet mélyszekvenalassal végeztek) bevontak NS5A rezisztencidhoz tarsuld polimorfizmusokat,
amelyek > 2,5-szeres valtozast idéztek elé az ECso értékben (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V,
P32L, S38F, HS8D, A92K/T és YO3C/F/H/N/S az 1a genotipusu, és L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K, valamint
Y93C/H/N/S az 1b genotipusu HCV-fert6zés esetében).
Ebbdl a 3 betegbdl 3-nak volt cirrhosisa.

e Ebbdl a 4 betegbdl egynek sem volt cirrhosisa.

f Egy betegnél, akinél a kezelés végére az LLOQ alatti virusterhelést sikeriilt elérni, hidnyzott a kiindulasi NS5A-ra
vonatkoz6 adat, ezért a beteget kizartak az elemzésbol.

Korabban mar kezelt, cirrhosisban szenvedo felndttek — SIRIUS — 1-es genotipus

A SIRIUS vizsgalatban olyan, kompenzalt cirrhosisban szenvedo betegek vettek részt, akiknél a
pegilalt interferon (PEG-IFN) + ribavirin-kezelés el0szor sikertelen volt, majd sikerteleniil
alkalmaztak egy (PEG-IFN) + ribavirin + NS3/4A proteaz inhibitort tartalmazo terapiat is. A cirrhosist
biopszia, Fibroscan (> 12,5 kPa) vagy FibroTest > 0,75 és a > 2 GOT (ASAT) : vérlemezke-arany-
index (APRI) alapjan azonositottak.

A (kettos vak, placebokontrollos) vizsgalat a 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir (ribavirin placebos)
kezelés hatasat értékelte a 12 hetes, ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezeléssel
szemben. A betegek az utdbbi kezelési karon az elsé 12 hétben placebot kaptak (a
ledipaszvir/szofoszbuvir és a ribavirin esetében), amelyet egy aktiv vak terapia kovetett a masodik

12 hétben. A betegeket a HCV genotipusa (1a, illetve 1b), illetve a kezelés eredménye (elérték-e a
HCV RNS-szint < LLOQ allapotot) alapjan rétegezték.

A két kezelési csoport demografiai és kiindulasi jellemzdéi kiegyenlitettek voltak. Az életkor medianja
56 év (2377 kozott); a betegek 74%-a férfi; 97%-a fehér volt; 63%-uknak volt 1a genotipusu
HCV-fertézése; 94%-uknak voltak nem CC IL28B all¢ljai (CT vagy TT).

A bevont 155 beteg koziil egy hagyta abba a kezelést, mialatt placebdt kapott. A megmaradt 154 beteg
koziil 6sszesen 149 ért el az SVR12-t mindkét kezelési csoportban; 96% (74/77) a 12 hetes,
ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-csoport betegei koziil s 97% (75/77) a

24 hetes, ledipaszvir/szofoszbuvir-csoport betegei koziil. Mind az 5 beteg esetében, akik nem értek el
SVR12-t, relapszus tortént a kezelés végi reakcio utan (1asd a fenti ,,Rezisztencia” — ,,Klinikai
vizsgalatokban” részt).

Korabban mar kezelt felndttek, akiknél a szofoszbuvir + ribavirin £ PEG-IFN sikertelen volt

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat két klinikai vizsgalat tamasztotta ala olyan betegeknél,
akiknél a szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN-kezelés sikertelen volt. Az 1118 szamu vizsgalatban 44
olyan, 1-es genotipust fertdzésben szenvedo, koztiik 12, cirrhosisban szenvedd beteg, akiknél a
szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelés korabban sikertelen volt,
12 héten at részesiiltek ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésében. E
betegeknél az SVR 100% (44/44) volt. Az ION-4 vizsgalatba HCV/HIV-1 virussal egyidejlileg
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fertézott, 1-es genotipussal rendelkez6 13, koztiik 1, cirrhosisban szenvedd olyan beteget vontak be,
akiknél a szofoszbuvir + ribavirin-kezelés sikertelen volt. E betegeknél az SVR 100% (13/13) volt a
12 héten at torténd ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan.

Egyidejii HCV/HIV-fertozésben szenvedo felnottek — ION-4

Az ION-4 vizsgalat egy nyilt elrendezést, 1-es vagy 4-es genotipusu virus altal okozott CHC-ben
szenvedd, ¢s egyidejlileg HIV-1-gyel fert6zott, HCV-kezelésben nem részesiilt, ¢s korabban mar
kezelt beteg, 12 hetes, ribavirin nélkiili ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés biztonsagossaganak és
hatasossaganak kiértékelésére végzett vizsgalat volt. A korabban mar kezelt betegeknél korabban
sikertelen volt a PEG-IFN + ribavirin = valamely HCV proteazgatl6 inhibitorral vagy a
szofoszbuvir + ribavirin £ PEG-IFN segitségével végzett kezelés. A betegek stabil, HIV-1 elleni
antiretroviralis kezelésben részesiiltek, amely efavirenzzel, rilpivirinnel vagy raltegravirral egyiitt
alkalmazott emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumaratbol allt.

Az életkor medianja 52 év (26—72 kozott); a betegek 82%-a férfi; 61%-a fehér; 34%-a fekete volt;
75%-uknak volt 1a genotipusi HCV-fert6zése; 2%-uknak volt 4-es genotipusu fertézése; 76%-uknak
voltak nem CC IL28B alléljai (CT vagy TT); és 20%-uk szenvedett kompenzalt cirrhosisban. A
betegek 55%-a kapott mar korabban kezelést.

17. tablazat: Valaszaranyok az ION-4 vizsgalatban.

LDV/SOF
12 hét
(n=335)
SVR 96% (321/335)°
Kimenetel SVR-t nem mutato betegeknél
Viroldgiai valasz hianya a kezelés soran <1% (2/335)
Relapszus® 3% (10/333)
Egyéb© <1% (2/335)
SVR-aranyok a kivalasztott alcsoportokban
Cirrhosisban szenvedd betegek 94% (63/67)
Cirrhosisban szenved6 korabban kezelt 98% (46/47)
betegek

a 8§, vizsgalatba bevont, 4-es genotipusu HCV-fertézéssel rendelkez6 beteg koziil mind a 8 SVR12-t ért el.

b A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

¢ Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikeriilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a virologiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolddtak).

Egyidejii HCV/HIV-fertézésben szenvedo felnéttek — ERADICATE

Az ERADICATE egy nyilt elrendezésii, 1-es genotipust virus altal okozott CHC-ben szenvedd és
egyidejilleg HIV-virussal fert6zott 50 beteg 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésének
kiértékelésére végzett vizsgalat volt. A betegek koziil senki sem részesiilt korabban HCV elleni
terapiaban és nem volt cirrhosisuk, a betegek 26%-a (13/50) nem részesiilt korabban HIV elleni
antiretroviralis kezelésben, és a betegek 74%-a (37/50) kapott egyidejlileg HIV elleni antiretroviralis
kezelést. Az idokozi elemzés idopontjaban 40 beteg érte el a kezelés utani 12. hetet, és az SVR12 98%
(39/40) volt.

Majtranszplantaciora varo és mdjtranszplantdcion dtesett betegek — SOLAR-1 és SOLAR-2

A SOLAR-1 és SOLAR-2 két, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat volt, melynek soran a 12 és 24 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelést értékelték olyan 1-es vagy 4-es genotipusu
virus altal okozott HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél, akik majtranszplantacion estek at és/vagy
akiknek dekompenzalt majbetegségiik van. A két vizsgalat elrendezése azonos volt. A betegeket a
majtranszplantacios statusz és a majkarosodas sulyossaga alapjan hét csoport egyikébe soroltak be
(lasd 18. tablazat). A > 12 CPT-pontszamu betegeket kizartak. Az egyes csoportokban a betegeket 1:1
aranyban véletlenszeriien soroltak be a 12 vagy 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin
kombinalt kezelésre.
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A kezelési csoportok demografiai és kiindulasi jellemz6i hasonléak voltak. A 670 kezelt beteg median
életkora 59 év volt (tartomany: 21-81 év); a résztvevok 77%-a férfi volt, 91% fehér bérii volt; az
atlagos testtdmegindex 28 kg/m? volt (tartomany: 18-49 kg/m?); 94% 1-es genotipusii, 6% 4-es
genotipust HCV-fert6zésben szenvedett; a betegek 78%-anal a korabbi HCV-kezelés sikertelen volt.
A dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegek koziil (transzplantacids statusztol fiiggetlentil) 64% és
36% volt a CPT B és C stadium aranya a sz{iréskor, sorrendben, 24% esetén volt a kiindulasi MELD
(Model for End Stage Liver Disease) pontszam nagyobb mint 15.

18. tablazat: Kombinalt valaszaranyok (SVR12) a SOLAR-1 és SOLAR-2 vizsgalatban

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 hét 24 hét
(n =307)*" (n =307)*°
SVR SVR
Transzplantacio elott
CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)
CPT C 88% (35/40) 83% (38/46)
Transzplantacio utdin
Metavir-pontszam 95% (94/99) 99% (99/100)
FO-F3
CPT A°® 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPT C° 57% (4/7) 78% (7/9)
FCH 100% (7/7) 100% (4/4)

a A transzplantacion a kezelés utani 12. hét el6tt ateso tizenkét beteget, akiknél a transzplantacio el6tti utolsé mérés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt, kizartak.

b Két beteg, akiknek nem volt dekompenzalt cirrhosisuk, és nem részesiiltek majtranszplantacioban, kizarasra keriiltek,
mert egyik kezelési csoport bevonasi kritériumainak sem feleltek meg.

¢ CPT = Child—Pugh-Turcotte. FCH = Fibrotizal6 cholestaticus hepatitis. CPT A = CPT pontszam 5-6 (kompenzalt),
CPT B = CPT pontszam 7-9 (dekompenzalt), CPT C = CPT pontszam 10-12 (dekompenzalt).

Negyven, 4-es genotipusua CHC fertézésben szenvedd beteg keriilt bevonasra a SOLAR-1 és
SOLAR-2 vizsgalatba, és az SVR 12 aranya 12 vagy 24 hét kezelés utan rendre 92% (11/12) és 100%
(10/10) volt transzplantacio utan nem dekompenzalt cirrhosis esetén, és 60% (6/10) és 75% (6/8) volt
dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél (majtranszplantacio eldtt és utan). Az SVR12-t el
nem ér0 7 betegnél 3 esetben relapszus jott [étre, minden betegnél dekompenzalt cirrhosis volt jelen,
és 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelést kaptak.

A MELD- ¢és CPT-pontszam kiindulési allapothoz viszonyitott 12 hetes kezelés utdn mért valtozasait
minden olyan, dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegnél értékelték (transzplantacio elétt és utan),
akik SVR12-t értek el, és akiknél adatok alltak rendelkezésre az SVR12 majfunkcidra gyakorolt
hatasanak értékelésére (n = 123).

A MELD-pontszam valtozdsai: A 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacids kezeléssel
SVR12-t elér6 betegeknél rendre 57%-ban (70/123), illetve 19%-ban (23/123) javult vagy nem
valtozott a 12 hetes kezelés utdn mért MELD-pontszam a kiindulasi értékhez képest. A vizsgalat
megkezdésekor legalabb 15-6s MELD-pontszammal rendelkezd 32 beteg koziil 59% esetén (19/32) a
MELD-pontszam 15 ala csokkent 12 hét kezelés utan. A MELD-pontszamokban megfigyelt javulas
els6sorban az §sszbilirubinszint javulasanak volt kdszonheto.

A CPT-pontszam és -stadium valtozasai: A 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinalt
kezeléssel SVR12-t elérd betegeknél rendre 60% (74/123) és 34% (42/123) esetén javult vagy nem
valtozott a 12 hetes kezelés utan mért CPT-pontszam a kiindulasi értékhez képest. A kiindulaskor CPT
C stadiumt cirrhosisban szenvedd 32 beteg koziil 53% esetén (17/32) alakult ki CPT B cirrhosis a

12 hetes kezelés utan; a kiindulaskor CPT C cirrhosisban szenvedd 88 beteg koziil 25% esetén (22/88)
alakult ki CPT A cirrhosis a 12 hetes kezelés utan. A CPT-pontszamokban megfigyelt javulas
els@sorban az §sszbilirubin- és albuminszintek javulasanak kdszonhetd.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag a 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipus esetén (lasd még

4.4 pont)

A ledipaszvir/szofoszbuvir nem 1-es genotipust fertdzések kezelésére torténd alkalmazasat kis
esetszamu, 1. fazisu vizsgalatokban értékelték, melyek dsszefoglalasa az alabbiakban lathato.

A klinikai vizsgalatokba olyan cirrhoticus vagy cirrhosisban nem szenved6 betegeket vontak be,
akiket korabban nem kezeltek, vagy akiknél korabban sikertelen volt a PEG-IFN + ribavirin +/-

valamilyen HCV proteaz inhibitor terapia.

A 2-es, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusu fert6zés esetében a terapia ribavirin nélkiil adott
ledipaszvirbol/szofoszbuvirbdl allt, amelyet 12 héten at alkalmaztak (19. tablazat). A 3-as genotipusu
fert6zés esetében a ledipaszvirt/szofoszbuvirt ribavirinnel vagy anélkiil, szintén 12 héten at

alkalmaztak (20. tablazat).

19. tablazat: Valaszaranyok (SVR12) 12 héten at alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir mellett,
2-es, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipustt HCV-fertézésben szenvedé betegeknél

Vizsgalat GT | n TE? SVR12 Relapszus®
Osszesen Cirrhosis

1468. szamu (LEPTON) 2 26 19% (5/26) | 96% (25/26) 100% (2/2) 0% (0/25)
vizsgalat

1119. szamu vizsgalat 4 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) 100% (10/10) | 7% (3/44)
1119. szamu vizsgalat 5 41 49% (20/41) | 93% (38/41) 89% (8/9) 5% (2/40)
0122. szamu (ELECTRON-2) | 6 25 | 0% (0/25) 96% (24/25) 100% (2/2) 4% (1/25)
vizsgalat

a TE: a korabban mar kezelt betegek szama.
b A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolso értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

20. tablazat: Valaszaranyok (SVR12) a 3-as genotipusu fertézésben szenvedé betegeknél
(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 hét 12 hét
SVR Relapszus® SVR Relapszus?®
Kordabban nem kezelt 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Cirrhosisban nem 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
szenvedd betegek
Cirrhosisban szenvedd 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
betegek
Kordabban mar kezelt 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Cirrhosisban nem 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
szenvedo betegek
Cirrhosisban szenvedd 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS
betegek

NS: nem vizsgaltak.
a A relapszus nevezdjét azoknak a betegeknek a szama képezi, akiknél a kezelés alatti utolsé értékelés soran a
HCV RNS-szint < LLOQ volt.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

A 0154-es szamu, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban a lediszpavirral/szofoszbuvirral végzett

12 hetes kezelés biztonsagossagat és hatasossagat értekelték 18 olyan, 1-es genotipustt HCV-vel
fertézott betegnél, akinél sulyos vesekarosodas allt fenn, de aki nem szorult dializisre. A kiindulaskor
két betegnél allt fenn cirrhosis, és az atlagos eGFR 24,9 ml/perc (9,0-39,6) volt. A 18 betegbdl 18-an
értek el SVR12-t.

A 4063-as szamu vizsgalat egy nyilt, haromkaru klinikai vizsgalat volt, amely 8, 12 és 24 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett kezelést értékelt 0sszesen 95, 1-es genotipust (72%), 2-es

genotipust (22%), 4-es genotipust (2%), 5-0s genotipusu (1%) vagy 6-os genotipusu (2%) CHC-
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fert6zott €s hemodalizisre szoruld, ESRD-ben szenvedo betegnél: 45, még nem kezelt, 1-es genotipusu
HCV-vel fertézott, nem cirrhosisos beteg kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt 8 héten at; 31, terapiaban
mar részesiilt 1-es genotipusi HCV-vel fert6zott beteg, valamint még nem kezelt és terapiaban mar
részesiilt 2-es, 5-0s, €s 6-0s genotipusu fertdzéses, nem cirrhosisos beteg kapott
ledipaszvir/szofoszbuvirt 12 héten at, illetve 19, 1-es, 2-es és 4-es genotipusi HCV-vel fert6zott
kompenzalt cirrhosisos beteg kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt 24 héten at. Az 6sszesen 95 beteg koziil
a vizsgalat kezdetekor a betegek 20%-anak volt cirrhosisa, 22%-uk részesiilt mar kezelésben, 21%-uk
részesiilt vesetranszplantacioban, 92%-uk részesiilt aktualisan hemodializis-kezelésben, 8%-uk pedig
peritonealis dializisben; a dializis atlagos idétartama 11,5 év volt (0,2-43,0 év kozotti tartomany). Az
SVR-arany a 8, 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir kezelési csoportokra rendre 93% (42/45),
100% (31/31) és 79% (15/19) volt. Azon hét beteg koziil, akik nem érték el az SVR12-t, egyik sem
mutatta a virologiai valasz hianyat vagy relapszust.

Gyermekek és serdiilok

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatasossagat HCV-fert6zott, 3 éves és idésebb gyermekeknél és
serdiiloknél egy 1. fazist, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatban értékelték, amelybe 226 beteget
valasztottak be: 221 beteg 1-es genotipust, 2 beteg 3-as genotipusu ¢és 3 beteg 4-es genotipusit CHC-
ben szenvedett (1116-o0s szamu vizsgalat) (a gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciokat illetden lasd a 4.2 pontot).

12 és < 18 év kozotti életkoru betegek:

A ledipaszvirt/szofoszbuvirt 100, 12 és < 18 év kozotti életkort olyan betegnél értékelték, akik 1-es
genotipustt HCV-fertézésben szenvedtek. Osszesen 80 beteg (n = 80) még nem részesiilt korabban
kezelésben, mig 20 beteg (n = 20) el6z6leg mar kapott kezelést. Minden beteg 12 héten at kapott
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést.

A kezelésben még nem részesiilt és a korabban mar kezelt betegek demografia és kiindulasi jellemzok
szempontjabol kiegyensulyozottak voltak. A median életkor 15 év volt (tartomany: 12—17); a betegek
63%-a volt n6; 91% volt fehér bort, 7% fekete bori és 2% azsiai; 13% volt hispan/latino; az atlagos
testtomeg 61,3 kg volt (tartomany: 33,0-126,0 kg); 55%-nal a HCV RNS kiindulasi szintje elérte vagy
meghaladta a 800 000 NE/ml értéket; 81%-nal allt fenn 1a genotipusit HCV-fert6zés; és 1, kordbban
nem kezelt betegnél volt jelen ismert cirrhosis. A betegek tobbsége (84%) vertikalis Giton fert6z6dott
meg.

Az SVR12-arany 6sszességében 98% volt (98% [78/80] a korabban nem kezelt betegeknél, illetve
100% [20/20] a korabban mar kezelt betegeknél). A 100 betegbdl 6sszesen 2-en (2%) nem értek el
SVR12-t (a kovetésbol torténd kiesés miatt) — korabban egyikdjiik sem kapott kezelést. A virologiai
valasz egyetlen betegnél sem maradt el.

6 és < 12 év kozotti életkoru betegek:

A ledipaszvirt/szofoszbuvirt 92, 6 és < 12 év kozatti életkort olyan betegnél értékelték, akik 1-es, 3-as
vagy 4-es genotipusu HCV-fertdzésben szenvedtek. Osszesen 72 beteg (78%) még nem részesiilt
korabban kezelésben, mig 20 beteg (22%) el6zdleg mar kapott kezelést. Nyolcvankilenc beteget

(87 beteg 1-es genotipustt HCV-fertozéssel és 2 beteg 4-es genotipusu HCV-fertdzéssel) kezeltek
ledipaszvir/szofoszbuvirral 12 hétig, 1, korabban mar kezelt, 1-es genotipusu HCV-fertdzésben és
cirrhosisban szenvedd beteget kezeltek ledipaszvir/szofoszbuvirral 24 hétig, és két, korabban mar
kezelt, 3-as genotipusit HCV-fertdzésben szenvedod beteget kezeltek ribavirinnel egyiitt alkalmazott
ledipaszvir/szofoszbuvirral 24 hétig. A median életkor 9 év volt (tartomany: 6—-11); a betegek 59%-a
volt férfi; 79% volt fehér bori, 8% fekete borii €s 5% azsiai; 10% volt hispan/latino; az atlagos
testtomeg 32,8 kg volt (tartomany: 17,5-76,4 kg); 59%-nal a HCV RNS kiindulasi szintje elérte vagy
meghaladta a 800 000 NE/ml értéket; 84%-nal allt fenn 1a genotipust HCV-fert6z¢s; 2 betegnél

(1 korabban nem kezelt, 1 korabban kezelt) volt jelen ismert cirrhosis. A betegek tobbsége (97%)
vertikalis ton fert6z6dott meg.

Az Osszesitett SVR-arany 99% volt; (99% [88/89] a 12 hétig ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben

részesiild, 100% [1/1] a 24 hétig ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiilo és 100% [2/2] a
24 hétig ribavirinnel egyiitt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiilé betegeknél). Az
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egy, korabban nem kezelt beteg, aki 1-es genotipustt HCV-fertézésben és cirrhosisban szenvedett, és
12 hétig Harvoni-kezelést kapott, nem érte el az SVR12-t, és relapszalt.

3 és < 6 év kozotti életkoru betegek:

A ledipaszvirt/szofoszbuvirt 34, 3 és < 6 év kozotti életkort olyan betegnél értékelték, akik 1-es

(n = 33) vagy 4-es (n = 1) genotipust HCV-fertdzésben szenvedtek. Egyik beteg sem részesiilt
korabban kezelésben, és minden beteg 12 héten at kapott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést. A median
életkor 5 év volt (tartomany: 3-5); a betegek 71%-a volt nd; 79% volt fehér boért, 3% fekete bort és
6% azsiai; 18% volt hispan/latino; az atlagos testtomeg 19,2 kg volt (tartomany: 10,7-33,6 kg); 56%-
nal a HCV RNS kiindulasi szintje elérte vagy meghaladta a 800 000 NE/ml értéket; 82%-nal 4llt fenn
la genotipusit HCV-fertdzés; egyik betegnél sem volt jelen ismert cirrhosis. Az dsszes beteg (100%)
vertikalis Gton fert6z6dott meg.

Az SVR-arany 6sszességében 97% volt; (97% [32/33] az 1-es genotipusu HCV-ben szenvedd
betegeknél, illetve 100% [1/1] a 4-es genotipusi HCV-ben szenvedd betegeknél). Egy beteg, aki 6t
nap utan ido el6tt abbahagyta a vizsgalati kezelést a készitmény rendellenes ize miatt, nem érte el az
SVR-t.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A ledipaszvir/szofoszbuvir HCV-fert6zott betegeknél tortént oralis alkalmazasat kovetéen a

crcr
s

ey

4 6raval mérték.

HCV-fertdzott betegeknél végzett populacio-farmakokinetikai elemzés alapjan a dinamikus egyensulyi
allapota AUC.24-értékek mértani atlaga a ledipaszvir (n = 2113) esetében 7290, a szofoszbuvir
(n=1542) esetében 1320, mig a GS-331007 (n =2113) esetében 12 000 ngxdra/ml volt. A dinamikus
egyensulyi allapoti Cmax a ledipaszvir esetében 323, a szofoszbuvir esetében 618, mig a GS-331007
esetében 707 ng/ml volt. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUCo.24- és Cmax-€rtékei egészséges felnott
vizsgalati alanyok, valamint a HCV-fert6zott betegek esetében hasonloéak voltak. HCV-fert6zott
betegeknél a ledipaszvir AUCy.o4-értéke 24%-kal, Crnax-€rtéke pedig 32%-kal volt alacsonyabb, mint
egészséges felnott vizsgalati alanyoknal (n = 191). A ledipaszvir AUC-értéke a 3-100 mg-os
dozistartomanyban a dozissal aranyos. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a 200-400 mg-os
dézistartomanyban a dézissal kdzel aranyosak.

Etelek hatdsa

Az ¢hgyomri allapothoz képest a ledipaszvir/szofoszbuvir egyszeri adagjanak kdzepes zsirtartalmu,
vagy magas zsirtartalmu étellel vald bevétele koriilbeliil kétszeresére emelte a szofoszbuvir
AUC.in-értékeit, de nem befolyasolta jelentdsen a szofoszbuvir Cmax-€rtékeit. A GS-331007- és
ledipaszvir-expozicio egyik ételtipus mellett sem valtozott. A Harvoni étkezésektdl fiiggetleniil
alkalmazhato.

Eloszlas

A ledipaszvir tobb mint 99,8%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez. Egészséges alanyoknal a
['*C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasakor a ['*C]-hez kothetd radioaktivitas
vér-plazma ardnya 0,51 és 0,66 kozott mozgott.

A szofoszbuvir koriilbeliil 61-65%-ban kotddik a human plazmafehérjékhez, és a kotédés az

1-20 pg/ml-es koncentracidtartomanyban fliggetlen a gyogyszer koncentraciojatol. A GS-331007
fehérjekotddése minimalis volt a human plazméaban. Egészséges alanyoknal a ['*C]-szofoszbuvir
egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasakor a ['*C]-hez kothetd radioaktivitas vér-plazma aranya
0,7-nek adodott.
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Biotranszformacié

In vitro a ledipaszvir human CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 altali
metabolizmusa nem volt kimutathato. Ismeretlen mechanizmussal zajlo lassu oxidativ metabolizmus
jeleit figyelték meg. A [*C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasakor a szisztémds
expoziciot szinte kizarolag (> 98%) a kiindulasi gyogyszervegyiilet tette ki. A székletben a valtozatlan
formaban 1év6 ledipaszvir a f6 entités.

A szofoszbuvir nagymértékben metabolizalodik a majban, amelynek eredményeként a
farmakoldgiailag aktiv nukleozid analdg trifoszfat GS-461203 képzdédik. Az aktiv metabolitot nem
figyelték meg. A metabolikus aktivacios utvonal a molekula karboxil-észter csoportjat érint6, a human
katepszin A vagy karboxilészteraz 1 altal katalizalt szakaszos hidrolizisb6l, valamint a hisztidin triad
nukleotid-kotd protein 1 altal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleutid-bioszintézisének Gtvonalan torténd foszforilaciobol all. A defoszforilacio eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
koriilmények kdzott hianyzik az anti-HCV aktivitasa. A ledipaszvir/szofoszbuvir esetében a
GS-331007 teszi ki a szisztémds expozicid mintegy 85%-4t.

Eliminacié

A ["C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetéen a ['*C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése a szé€kletben és a vizeletben 87%-os volt, a radioaktiv d6zis nagy részét
(86%-at) a székletbdl lehetett visszanyerni. A székletbe valtozatlan formaban kivalasztodott
ledipaszvir a beadott dozis koriilbeliil 70%-4at, az M 19 oxidativ metabolit pedig a dozis 2,2%-4t tette
ki. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az eliminacio 6 titja a valtozatlan formaban 1évé ledipaszvir
epén keresztiil torténd kivalasztodasa, mig a vesén keresztiili kivalasztodas kisebb jelentdségii
anyagcsereut (koriilbeliil 1%). Egészséges onkénteseknél a ledipaszvir/szofoszbuvir éhgyomri
alkalmazasat kovetGen a ledipaszvir terminalis felezési idejének medianja 47 ora volt.

A ["*C]-szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetéen az adag atlagos
teljes visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a székletben,
mig 2,5% a kilélegzett levegdben volt megtalalhatd. A szofoszbuvir vizeletbdl visszanyert adagjanak
donto tobbsége a GS-331007 (78%) metabolit, mig 3,5%-a volt a szofoszbuvir. Ezek az adatok azt
jelzik, hogy a vesén keresztiil torténd kivalasztas a GS-331007 f6 eliminécios utvonala, és a vegytilet
nagy része aktiv szekrécio utjan valasztodik ki. A ledipaszvir/szofoszbuvir alkalmazasat kdveten a
szofoszbuvir terminalis felezési idejének medianja 0,5 6ra, mig a GS-331007-¢ 27 6ra.

Sem a ledipaszvir, sem a szofoszbuvir nem szubsztratja a majba valé felvételért felelés organikus
kation transzporter (OCT) 1-nek, organikus anion-transzporter polipeptid transzportereknek
(OATP1B1 vagy OATP1B3). A GS-331007 nem szubsztratja a vesetranszportereknek, beleértve az
organikus anion transzporter (OAT) 1-t, OAT3-t és az OCT2-t.

A ledipaszvir/szofoszbuvir mas gyogyszerekre gyakorolt potencialis hatdsa in vitro

A klinikailag elért koncentraciok mellett a ledipaszvir nem inhibitora a hepaticus transzportereknek,
beleértve az OATP 1B1 vagy 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3 transzportereket, a multidrug
¢s toxin extruzios transzporter (MATE) 1-t, a multidrug rezisztencia protein (MRP) 2-t vagy az

MRP 4-et. A szofoszbuvir és a GS-331007 nem inhibitorai a P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATPI1B3, OCT1 gyogyszertranszportereknek és a GS-331007 nem inhibitora az OAT1-nek,
OCT2-nek és a MATE1-nek.

A szofoszbuvir és GS-331007 nem inhibitorai vagy induktorai a CYP-nek vagy az
uridin-difoszfat-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 enzimeknek.
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Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportok esetében

Rassz és nem

A ledipaszvir, a szofoszbuvir vagy a GS-331007 esetében nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kiillonbséget a rassz tekintetében. A szofoszbuvir és a GS-331007 tekintetében nem
figyeltek meg klinikailag relevans farmakokinetikai kiilonbségeket a nemek kozott. Noknél a
ledipaszvir AUC-értéke 77%-kal, Cnax-értéke pedig 58%-kal volt magasabb, mint a férfiaknal,
ugyanakkor a nem és a ledipaszvir-expozicio kozotti dsszefiiggést nem tekintették klinikailag
relevansnak.

1dosek

A HCV-fert6zott betegek korében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy az
elemzett (18-80 éves) életkortartomanyban az ¢életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a
ledipaszvir-, szofoszbuvir- vagy a GS-331007-expozicidra. A ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval
végzett klinikai vizsgalatokba 235 olyan beteget vontak be (az 6sszes beteg 8,6%-a), akik 65 évesek
vagy id6sebbek voltak.

Vesekarosodas

A 21. tablazat 6sszefoglalja a kiilonbdz6 fokt vesekarosodas (RI) azon hatasait, amelyeket a Harvoni
komponenseinek expozicidira gyakorol, 6sszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel, ahogy az a
szOvegben az alabbiakban leirva szerepel.

21. tablazat: A kiilonbozo foku vesekarosodas hatasa a szofoszbuvir, a GS-331007 és a
ledipaszvir expozicidkra (AUC), dsszehasonlitva normal vesefunkcioju betegekkel

HCV-negativ alanyok HCV-fert6zott alanyok
Enyhe RI Kozepesen | Stlyos RI Hemodializist igényld Sulyos RI | Hemodiali
(eGFR > 50 | sulyos RI (eGFR ESRD (eGFR zist
és<80ml/ | (eGFR>30 | <30 ml/ Adagolas Adagolas <30 ml/ igénylo
perc/ €s <50 ml/ | perc/ 1 oraval a 1 6ravala | perc/ ESRD
1,73 m?) perc/ 1,73 m?) hemodializ | hemodializ | 1,73 m?)
1,73 m?) is el6tt is utan
Szofoszbuvi 1,6-szeres? | 2,1-szeres? | 2,7-szerest | 1,3-szerest | 1,6-szeres? ~2-szerest | 1,9-
r szeres?
GS-331007 1,6-szeres? | 1,9-szeres? | 5,5-szerest 2 10- 2 20- ~6- 23-
szeres? szoros? szoros 1 szoros 1
Ledipaszvir - 1,6-
- - PARN - -
szerest

A ledipaszvir farmakokinetikajat sulyos (a Cockroft-Gault-képlet alapjan eGFR < 30 ml/perc, CrCl

median [tartomany] 22 [17-29] ml/perc) vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ felnott betegeknél
vizsgaltak a ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasat kdvetden.

A szofoszbuvir farmakokinetikdjat enyhe (eéGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kdzepes fokti (eGFR
> 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), stilyos (e€GFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ feln6tt betegeknél
vizsgaltak a szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden, normalis
vesefunkcioju (eGFR > 80 ml/perc/1,73 m?) betegekhez viszonyitva. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithatd hemodializissel, az extrakcids egylitthato koriilbeliil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-os
egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetden 4 6ras hemodializissel az alkalmazott adag koriilbeliil
18%-at tavolitottak el.

Azoknal a HCV-fertzott, sulyos vesekarosodasban szenved6 felnétt betegeknél, akiket 12 héten at
lediszpavirral/szofoszbuvirral kezeltek (n = 18), a lediszpavir, a szofoszbuvir és a GS-331007
farmakokinetikaja megfelelt annak, amit a stilyos vesekarosodasban szenvedd, de HCV-negativ
betegeknél megfigyeltek.
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A ledipaszvir, a szofoszbuvir és a GS-331007 farmakokinetikajat vizsgaltadk HCV-fert6zott,
hemodializisre szoruld, ESRD-ben szenved6 és 8, 12 és 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir-
kezelésben részesiilo felnott betegeknél (n = 94), és dsszehasonlitottak vesekarosodasban nem
szenvedo betegek bevonasaval végzett I1.-111. fazisu ledipaszvir/szofoszbuvir klinikai vizsgalatokban
tapasztaltakkal.

Madjkarosodas

A ledipaszvir farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban (CPT C stadium) szenved6, HCV-fert6zott
felnott betegeknél vizsgaltak a ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a plazma ledipaszvir-expozicidja (AUCixs) hasonld volt
a normalis majfunkcidju kontroll betegekéhez. A HCV-fert6zott felndtt betegek korében végzett
populacié-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak (ideértve a dekompenzalt
cirrhosist is) nincsen klinikailag relevans hatasa a ledipaszvir-expoziciora.

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tarté adagolasat kvetden vizsgaltak
kozepesen sulyos mértéki és sulyos majkarosodasban (CPT B és C stadium) szenvedd, HCV-fert6zott
felnott betegeknél. A normalis majfunkcioji betegekhez képest a szofoszbuvir AUCy.o4-értéke
126%-kal volt magasabb a kozepesen sulyos mértékii, mig 143%-kal a stilyos majkarosodasban
szenveddknél, mig a GS-331007 AUCy..4-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A
HCV-fertdzott betegek kdrében végzett populacio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a
cirrhosisnak (ideértve a dekompenzalt cirrhosist is) nincsen klinikailag relevans hatasa a szofoszbuvir-
és GS-331007-expoziciora.

Testtomeg

Egy populacio-farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomegnek nincs jelentds hatésa a
szofoszbuvir-expoziciora. A ledipaszvir-expozicio a testtomeg novekedésével csokkent, de a hatés
nem tekinthetd klinikailag relevansnak.

Gyermekek és serdiilok

A ledipaszvir-, szofoszbuvir- és GS-331007-expozicio a ledipaszvir/szofoszbuvir beadasat kdvetden a
3 éves és idOsebb gyermek és serdiilé betegeknél hasonld volt, mint a II/I11. fazisu vizsgalatokban
részt vevo felnbtteknél.

A vizsgalt 6sszes farmakokinetikai paraméter legkisebb négyzetek mértani atlaganak [GLSM]
aranyara vonatkozo 90%-os konfidenciaintervalluma [CI] az elére meghatarozott biologiai
egyenértékiiségi hatarok (kisebb mint 2-szeres — 50%-t61 200%-ig) kozott volt, a ledipaszvir 12 éves
¢és id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél mért Crmax-értékének kivételével, amely 84%-kal magasabb
volt (90%-o0s CI: 168%-203%), és nem tekintették klinikailag relevansnak.

A ledipaszvir, szofoszbuvir és GS-331007 farmakokinetikajat < 3 éves gyermekeknél még nem
allapitottak meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ledipaszvir

A ledipaszvirral patkanyoknal és kutyaknal végzett vizsgalatok soran nem észleltek célszervi toxicitast
az ajanlott klinikai dozis mellett kialakulé human expozicié koriilbeliil 7-szeresének megfeleld
AUC-expozicié mellett.

A ledipaszvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakterialis mutagenités, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

A ledipaszvir nem bizonyult karcinogénnek a 26 hétig tarto, rasH2 transzgén egérrel végzett

vizsgalatban a human expozicid 26-szorosaig terjedd expozicio mellett és a patkanyokon végzett,
2 évig tartd karcinogenitasi vizsgalatokban a human expozicio 8-szorosaig terjedd expoziciok mellett.
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A ledipaszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatdsokat a parosodasra €s a termékenységre. Nostény
patkanyoknal a sargatestek, valamint a beagyazddasi helyek atlagos szama kissé csokkent az ajanlott
klinikai dozis mellett kialakulé human expozicié 6-szorosanak megfelelé anyai expozicié mellett. A
megfigyelhetd hatast nem okozo6 dozisszint mellett a ledipaszvir AUC-expozicidja himeknél
koriilbeliil 7-szer, ndstényeknél pedig 3-szor magasabb volt az ajanlott klinikai dozis mellett 1étrejovo
human expozicional.

Patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg teratogén hatast a ledipaszvirral végzett
fejlédéstoxicitasi vizsgalatok soran.

Patkanyoknal végzett pre- és posztnatalis vizsgalatok soran az anyaallatra nézve toxikus dézisnal a
fejlédo patkanyutodok atlagos testtomegesokkenést és testtomeg-gyarapodast mutattak, amikor

in utero (az anyaallatnak beadott adagok Utjan) vagy a laktacio soran (az anyatej utjan) az ajanlott
klinikai dozis mellett létrejové human expozicid 4-szeresének megfeleld anyai expozicionak voltak
kitéve. Az ajanlott klinikai d6zis mellett kialakuld human expozicionak megfeleld anyai expozicid
mellett nem észleltek a tilélésre, a testi és viselkedésbeli fejlodésre, valamint a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt hatast az utédoknal.

Laktalo patkanyoknal alkalmazva a ledipaszvir — valosziniileg a ledipaszvir tejjel torténd
kivalasztodasa kovetkeztében — kimutathato volt a szopos patkanyok plazmajaban.

Kornyezeti kockazatbecslés (environmental risk assessment, ERA)

Kormyezeti kockazatbecsld vizsgalatok igazoltak, hogy ledipaszvir perzisztalasi képessége nagyon
magas, bioakkumulécioja nagymértékii (very persistent and very bioaccumulative, vPvB) a
kornyezetben (lasd 6.6 pont).

Szofoszbuvir

Patkanyoknal és kutyaknal ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran az 1:1 aranyu diasztereomer
keverék nagy dozisai a majat (kutyaknal), a szivet (patkanyoknal), illetve az emésztérendszert
(kutyaknal) érinté mellékhatasokat okoztak. Ragcsalokkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expoziciot nem sikeriilt kimutatni valdsziniileg a magas észteraz-aktivitas miatt,
ugyanakkor a f6 metabolit GS-331007 mellékhatasokat okozd dozisu expozicidja 16-szor
(patkényoknal), illetve 71-szer (kutyadknal) magasabb volt, mint a 400 mg szofoszbuvir melletti
klinikai expozicid. Kronikus toxicitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 5-szor (patkanyoknal),
illetve 16-szor (kutyaknal) magasabb expoziciéo mellett nem figyeltek meg maj- vagy szivproblémakat.
A 2 éves karcinogenitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 17-szer (egereknél), illetve 9-szer
(patkanyoknal) magasabb expoziciéo mellett nem figyeltek meg maj- vagy szivproblémakat.

A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakteridlis mutagenitas, a kromoszéma-aberraciok vizsgalata human periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

Egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgélatok utaltak karcinogén potencialra az
egerek esetében napi 600 mg/ttkg-ig, patkdnyok esetében pedig napi 750 mg/ttkg-ig terjedd
dozisokban alkalmazott szofoszbuvir esetében. Ezen vizsgalatok soran a GS-331007-expozicio elérte a
400 mg szofoszbuvir melletti klinikai expozicid 17-szeresét (egereknél), illetve 9-szeresét
(patkényoknal).

A szofoszbuvirnak patkanyoknal nem volt hatdsa az embriofotalis életképességre vagy a
termékenységre, valamint patkanyokkal és nyulakkal végzett fejlodési vizsglatok sordn nem
bizonyult teratogénnek. A patkanyok utddainak viselkedésére, reprodukcidjara vagy fejlodésére
gyakorolt karos hatasokat nem jelentettek. Nyulakkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expozicio a vart klinikai expozicio 6-szorosa volt. Patkanyokkal végzett vizsgalatok
soran a szofoszbuvir-expoziciot nem lehetett megallapitani, de a f6 human metabolit alapjan az
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expozicios tiréshatarok koriilbeliil 5-szor magasabbak voltak a 400 mg szofoszbuvir melletti klinikai
expozicional.

A szofoszbuvir-szarmazékok vemhes patkdnyokban atjutottak a placentan, illetve szoptato
patkanyoknal atjutottak a tejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Granulatummag

kopovidon

laktéz-monohidrat

mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Filmbevonat

hipromelloz

titan-dioxid (E171)

makrogol

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

bazisos butilalt metakrilat kopolimer
talkum

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Harvoni 33,75 mg/150 mg és 45 mg/200 mg bevont granulatum poliészter/aluminium/polietilén film
tasakokat tartalmaz6 dobozban. Minden doboz 28 tasakot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (lasd 5.3 pont).
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. november 17.

A forgalomba hozatali engedé€ly legutobbi megtjitdsdnak datuma: 2019. augusztus 01.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GY(’)GYSZER, B!ZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kdvetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani. Ezt kovetden a forgalomba hozatali
engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a
2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta
ledipaszvir/szofoszbuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg ledipaszvir és 400 mg szofoszbuvir filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a
betegtajékoztatoban.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta.
84 (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly) filmtabletta.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/001 28 filmtabletta
EU/1/14/958/002 84 (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo6 tartaly) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta [Csak a kiils6é csomagoldson]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szam}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta
ledipaszvir/szofoszbuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg ledipaszvir €s 200 mg szofoszbuvir filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A Harvoni laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/003 28 filmtabletta.

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta [Csak a kiils6 csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szdm}
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 33,75 mg/150 mg bevont granulatum tasakban
ledipaszvir/szofoszbuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden tasak bevont granulatum 33,75 mg ledipaszvirt és 150 mg szofoszbuvirt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A Harvoni laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tasak dobozban.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/004 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Harvoni 33,75 mg/150 mg bevont granulatum tasakban [Csak a kiils6 csomagoléson]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szdm}

97



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 33,75 mg/150 mg bevont granulatum tasakban
ledipaszvir/szofoszbuvir
Szajon at torténo alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

GILEAD

98



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A DOBOZ CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 45 mg/200 mg bevont granulatum tasakban
ledipaszvir/szofoszbuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden tasak bevont granulatum 45 mg ledipaszvirt €s 200 mg szofoszbuvirt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A Harvoni laktozt tartalmaz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

28 tasak dobozban.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

99



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/005 28 tasak

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Harvoni 45 mg/200 mg bevont granulatum tasakban/[Csak a kiilsé csomagolason]

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szdm}
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Harvoni 45 mg/200 mg bevont granulatum tasakban
ledipaszvir/szofoszbuvir
Szajon at torténo alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

GILEAD
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B. BETEGTAJEKOZTATO

102



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta
Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta
ledipaszvir/szofoszbuvir
Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Harvoni és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Harvoni szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Harvoni-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Harvoni-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

Ha a Harvoni-t az On gyermekének irtak fel, vegye figyelembe, hogy az ebben a
betegtajékoztatéban talilhat6 minden informacio gyermekére vonatkozik (ebben az esetben az
»On” helyett ,,az On gyermeke” olvasandd).

1. Milyen tipusu gyogyszer a Harvoni és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Harvoni a ledipaszvir és a szofoszbuvir hatéanyagokat tartalmazo gyogyszer. A Harvoni-t
felnottek, valamint 3 éves és idosebb gyermekek és serdiilok kronikus (hosszan tartd) hepatitisz C
virusfertozésének kezelésére adjak.

A hepatitisz C egy virus, ami a majat fert6zi meg. A gyogyszer hatéanyagai egyiitt fejtik ki hatasukat
két kiilonbozo, a virus ndvekedéséhez és szaporodasahoz sziikséges fehérje gatlasa révén, ezaltal
lehet6ve téve a fert6zés végleges megsziintetését a szervezetben.

A Harvoni-t olykor egy masik gyogyszerrel, a ribavarinnal egytitt szedik.

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gyogyszer betegtdjékoztatojat, amelyet egyiitt fog szedni
a Harvoni-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

2. Tudnivalék a Harvoni szedése eldtt

Ne szedje a Harvoni-t

. Ha allergias a ledipaszvirra, szofoszbuvirra vagy a gydgyszer (ezen betegtajékoztato
6. pontjaban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
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. Ha jelenleg a kovetkezo gyogyszerek barmelyikét szedi:

o rifampicin és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fert6zések, koztiik tuberkulozis
kezelésére alkalmaznak);

. kozonséges orbancfii (gyogynovénybol késziilt gyogyszer, amelyet depresszio
kezelésére alkalmaznak);

. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére szolgald gyogyszerek);

o rozuvasztatin (magas koleszterinszint kezelésére szolgalo gyogyszer).

= Amennyiben barmelyik betegség vonatkozik Onre, ne szedje a Harvoni-t, és azonnal beszéljen
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és vintézkedések

Kezel8orvosa tudni fogja, ha az aldbbi 4llapotok barmelyike fennall Onnél. Ezeket mind mérlegelni
fogja a Harvoni-kezelés megkezdése elott.
. Hepatitisz C-n kiviil mas majproblémak, példaul

. amennyiben majatiiltetésre var;

. jelenleg vagy korabban fennallé6 Hepatitis B virus okozta fert6ézés esetén, mivel
kezeldorvosa ebben az esetben donthet uigy, hogy fokozottabban ellendrzi az On
allapotat;

o Veseproblémak vagy ha On vesedializisben (miivesekezelésben) részesiil, mivel a Harvoni
hatésait stlyos veseproblémaban szenvedd betegeknél még nem vizsgaltak teljes kortien;

. Folyamatban 1évo kezelés HIV-fertdzés miatt, mivel ebben az esetben el6fordulhat, hogy
kezeldorvosa szorosabban ellendrzi majd az On 4llapotat.

A Harvoni szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

o On jelenleg vagy az €l6z6 néhany honap soran amiodaron-tartalma gyogyszert szedett
szabalytalan szivverésének kezelésére, mivel az szivverése életveszélyes lelassulasahoz
vezethet. KezelGorvosa fontolora vehet mas kezeléseket, ha szedte ezt a gyogyszert. Ha a
Harvoni-kezelésre sziikség van, akkor a szivmiikodés tovabbi megfigyelésére lehet sziikség.

o On cukorbeteg. A Harvoni szedésének elkezdését kovetéen sziikség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellendrzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a Harvoni.

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha szivproblémaira jelenleg barmilyen gyogyszert szed,
vagy szedett az elmult honapokban, és kezelés kozben az alabbiakat tapasztalja:

lassu vagy szabalytalan szivverés, vagy szivritmuszavarok;

1égszomj vagy a meglévo légszom;j sulyosbodasa;

mellkasi fajdalom;

szédiilékenység;

szivdobogasérzés;

ajulaskozeli allapot vagy ajulas.

Vérvizsgalatok

Kezeldorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a Harvoni-val torténd kezelést megel6zden, a kezelés soran
és azt kovetden. Erre azért van sziikség, hogy:

o kezeldorvosa el tudja donteni, hogy kell-e, illetve mennyi ideig kell szednie a Harvoni-t;
o kezelSorvosa meggy6zddhessen arrdl, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a hepatitisz C
virustol.
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Gyermekek és serdiil6k

Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. A Harvoni 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Harvoni

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Warfarin és egyéb, hasonld, K-vitamin-antagonistaknak nevezett gydgyszerek — amelyeket a
véralvadas és vérrogképzodés csokkentésére alkalmaznak — szedése esetén kezelGorvosa ndvelheti a
vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére.

Az On majmiikddése a hepatitisz C kezelése mellett megvaltozhat, és ez hatassal lehet mas
gyogyszerekre (példaul az immunrendszere elnyomasara hasznalt gyogyszerekre stb.). Sziikség lehet
r4, hogy kezel8orvosa ezeknek az On altal szedett egyéb gydgyszereknek az alkalmazasat szorosan
figyelemmel kisérje, miutan megkezdte a Harvoni-kezelést, és el6fordulhat, hogy mddositania kell
ezeknek a gyogyszereknek az adagjat.

Ha nem biztos benne, hogy szed-e barmilyen mas gydgyszert, akkor beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

Néhany gyogyszert nem szabad a Harvoni-val egyiitt szedni.

o Ne szedjen semmilyen mas, a Harvoni hatéanyagainak egyikét, a szofoszbuvirt tartalmazé
gyogyszert.

J Téjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
J amiodaron (a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal);
. tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy barmely egyéb, tenofovir-dizoproxil-fumarat

tartalmu gyogyszer, amelyet HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;

digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésére alkalmaznak;

dabigatran, amelyet véralvadasgatloként alkalmaznak;

sztatinok, amelyeket a magas koleszterinszint kezelésére alkalmaznak;

rifapentin (antibiotikum, amelyet fert6zések, koztiik tuberkulozis kezelésére

alkalmaznak);

. oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok megeldzésére szolgalo
gyogyszer);

. tipranavir (amelyet HIV-fertdzés kezelésére alkalmaznak).

A Harvoni és ezen gybdgyszerek barmelyikének egyiittes szedése megakadalyozhatja, hogy a
gyogyszerek megfelelden kifejtsék hatasukat, illetve stilyosbodhatnak az esetleges mellékhatasaik.
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa masik gyogyszert ad, vagy modositja az On altal szedett gyogyszer
adagjat.

. Kérje orvos vagy gyégyszerész tanacsat, ha On gyomorfekély, gyomorégés vagy savas
visszafolyas (reflux) kezelésére alkalmazott gyogyszereket szed. Ezek kozé tartoznak:

. a savkotok (példaul aluminium-/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat). Ezeket
legalabb 4 6raval a Harvoni bevétele eldtt vagy legalabb 4 o6raval a Harvoni utan vegye
be;

o a protonpumpa-gatlok (példaul omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és

ezomeprazol). Ezeket a Harvoni-val egyszerre vegye be. Ne vegyen be
protonpumpa-gatlot a Harvoni el6tt. El6fordulhat, hogy kezelSorvosa masik gyogyszert
ad, vagy mddositja az On altal szedett gydgyszer adagjat;
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o a Ho-receptor-gatlok (példaul famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin).
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa masik gyogyszert ad, vagy modositja az On 4ltal szedett
gyogyszer adagjat.

Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a ledipaszvir mennyiségét a vérben. Amennyiben ezek koziil
barmelyik gyogyszert szedi, kezeldorvosa masik gyogyszert fog adni Onnek a gyomorfekélyre,
gyomorégésre vagy savas refluxra, vagy javasolni fogja, hogyan és mikor vegye be az adott

gyogyszert.
Terhesség és fogamzasgatlas

A Harvoni terhesség alatt kifejtett hatdsai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezelGorvosaval.

A terhességet a Harvoni ribavirinnel torténd egylittes alkalmazasa miatt mindenképp el kell keriilni.
Nagyon fontos, hogy figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatojanak ,, Terhesség” cimii
pontjat. A ribavirin nagyon karos lehet a meg nem sziiletett gyermekre. Ezért a nemi é€let soran
kiilonleges 6vintézkedésekrol kell gondoskodni, amennyiben a teherbe esés barmilyen lehetdsége
fennall.

. Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a ribavirinnel
egyiitt alkalmazott Harvoni-kezelés soran és utdna még egy ideig. Nagyon fontos, hogy
figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatdjanak ,,Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze
meg kezeléorvosat az Onnek megfeleld fogamzasgatldo modszerrél.

o Ha On vagy partnere teherbe esik a Harvoni-val és ribavarinnel torténd kezelés ideje alatt, vagy
az azt kovetd honapokban, akkor haladéktalanul tajékoztatnia kell kezelGorvosat.

Szoptatas

Tilos szoptatnia a Harvoni-val torténo kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy a Harvoni két
hat6éanyaga, a ledipaszvir vagy a szofoszbuvir atjut-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Amennyiben faradtnak érzi magét a Harvoni bevételét kdveten, ne vegyen részt olyan
tevékenységekben, amelyek koncentraciot igényelnek, példaul ne vezessen gépjarmiivet, ne
kerékparozzon, illetve ne kezeljen gépeket.

A Harvoni 90 mg/400 mg és 45 mg/200 mg filmtabletta lakt6zt tartalmaz
. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra
érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta sunset yellow FCF-et (E110) tartalmaz, amely allergias

reakciokat okozhat

. Tajékoztassa kezel6orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, ha allergias a sunset
yellow FCF-re, mas néven ,,E110”-re.

A Harvoni natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Harvoni-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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A készitmény ajanlott adagja

A Harvoni-t kezel6orvosa tajékoztatasanak megfeleloen kell szednie. A Harvoni ajanlott adagja
felnétteknek egy darab 90 mg/400 mg filmtabletta naponta egyszer. Kezel6orvosa elmondja
Onnek, hogy hany hétig kell szednie a Harvoni-t.

A Harvoni ajanlott adagja 3 éves és idosebb gyermekek és serdiilok részére testtomeg alapjan
keriil meghatarozasra. A Harvoni-t kezel6orvosa tajékoztatasanak megfelelden szedje.

A tabletta(ka)t egészben nyelje le, étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetleniil. A tablettat nem szabad
Osszeragni, 0sszetorni vagy kettévagni, mert az ize nagyon keser(i. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét, ha Onnek gondja van a tabletta lenyelésével.

Amennyiben savkotot szed, akkor azt legalabb 4 6raval a Harvoni bevétele el6tt vagy legalabb
4 oraval a Harvoni utan vegye be.

Amennyiben protonpumpa-gatlot szed, akkor a protonpumpa-gatlot a Harvoni-val egyszerre vegye
be. Ne a Harvoni el6tt vegye be.

Ha a Harvoni bevételét kovetéen hany, ez befolyasolhatja a Harvoni mennyiségét a vérében. Emiatt

a Harvoni kevésbé jol fog hatni.

o Ha a Harvoni bevételét koveto 5 oran beliil hany, vegyen be egy jabb adagot.

o Ha a Harvoni bevételét koveto 5 ora elteltével hany, akkor nem kell ujabb adagot bevennie a
kovetkezo esedékes adag bevételéig.

Ha az eloirtnal tobb Harvoni-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor haladéktalanul
forduljon tanacsért kezelborvosahoz vagy a legk6zelebbi siirg6sségi betegellatast nyjto
intézményhez. Legyen Onnél a gydgyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Harvoni-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbdl.

Ha kihagyott egy adagot, akkor szamolja ki, hogy mennyi id6 telt el a Harvoni utolsé bevétele ota:

o Ha a Harvoni bevételének szokasos idépontjahoz képest ezt 18 éran beliil észreveszi, akkor a
lehet6 leghamarabb vegye be a kimaradt adagot. Ezutan a szokasos idépontban vegye be a
kovetkez6 adagot.

o Ha a Harvoni bevételének szokasos id6pontjahoz képest ezt 18 éra elteltével vagy késébb
veszi észre, akkor varjon, €s a szokasos idoben vegye be a kovetkezo adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba a Harvoni szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezelGorvosa nem utasitja erre. Nagyon fontos, hogy
vegigesinalja a terapia teljes idétartamat, ezzel minden esélyt megadva a gyogyszernek, hogy kezelje

az On hepatitisz C virusfertozését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat. Ha On Harvoni-t szed, akkor
az alabbi mellékhatasok koziil egy vagy tobb is jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
o fejfajas;

o faradtsagérzés.

Gyakori mellékhatasok
(10 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o borkitités.

Egyéb hatasok, amelyek a Harvoni-val végzett kezelés alatt jelentkezhetnek

A kovetkezd mellékhatasok gyakorisiga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).
o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzadasa (angio6déma).

Mas mellékhatasok, amelyek a szofoszbuvirral végzett kezelés soran tapasztalhatok:

A kovetkez6 mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg).

. kiterjedt, stulyos kiiités hamlo borrel, amelyet laz, influenzaszer( tiinetek, a szajban, a szemen
és/vagy a nemi szerveken holyagok kisérhetnek (Stevens—Johnson-szindréma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil. )

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Harvoni-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartalyon €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”’) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Harvoni?

. A készitmény hatéanyagai a ledipaszvir és a szofoszbuvir. 90 mg ledipaszvirt €s 400 mg
szofoszbuvirt vagy 45 mg ledipaszvirt és 200 mg szofoszbuvirt tartalmaz filmtablettanként.

. Egyéb osszetevok:
Tablettamag:
Kopovidon, laktoz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
Poli(vinil-alkohol), titan-dioxid, makrogol, talkum és csak a 90 mg/400 mg tabletta esetén
sunset yellow FCF (E110).

Milyen a Harvoni kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta narancssarga, rombusz alaku tabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,GSI”, a masik oldalan ,,7985” felirattal ellatva. A tabletta koriilbeliil 19 mm hosszu és
10 mm széles.

A Harvoni 45 mg/200 mg filmtabletta fehér, kapszula alakti tabletta, egyik oldalan mélynyomast
,,GSI”, a méasik oldalan ,,HRV” felirattal ellatva. A tabletta koriilbeliil 14 mm hosszu és 7 mm széles.

Minden tartaly szilikagél nedvességmegkdtot tartalmaz, amelyet a tablettak védelme érdekében a

tartalyban kell tartani. A szilikagél nedvességmegkdto egy kiilon tasakban vagy dobozkaban van, és

nem szabad lenyelni.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:

J 1 darab, 28 darab filmtablettat tartalmaz6 tartaly dobozban a 90 mg/400 mg és a 45 mg/ 200 mg
filmtabletta esetén.

. 3 darab, 28 (84) darab filmtablettat tartalmazoé tartdly dobozban csak a 90 mg/400 mg
filmtabletta esetén. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhat6.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Harvoni 33,75 mg/150 mg bevont granuliatum tasakban
Harvoni 45 mg/200 mg bevont granulatum tasakban
ledipaszvir/szofoszbuvir
Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Harvoni és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Harvoni szedése elott

Hogyan kell szedni a Harvoni-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Harvoni-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Sunbkwd =

Ha a Harvoni-t az On gyermekének irtak fel, vegye figyelembe, hogy az ebben a
betegtajékoztatéban taldlhaté6 minden informacioé gyermekére vonatkozik (ebben az esetben az
»On” helyett ,,az On gyermeke” olvasandd).

1. Milyen tipusi gyégyszer a Harvoni és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Harvoni granuldtum a ledipaszvir és a szofoszbuvir hatéanyagokat granulatum formaban tartalmazo
gyogyszer. A Harvoni-t felndttek, valamint 3 éves és idésebb gyermekek és serdiilok kronikus
(hosszan tartd) hepatitisz C virusfertézésének kezelésére adjak.

A hepatitisz C egy virus, ami a majat fertézi meg. A gyogyszer hatdéanyagai egyiitt fejtik ki hatasukat
két kiilonb6zo, a virus ndvekedéséhez és szaporodasahoz sziikséges fehérje gatlasa révén, ezaltal
lehetove téve a fertdzés végleges megsziintetését a szervezetben.

A Harvoni-t olykor egy masik gyogyszerrel, a ribavarinnal egyiitt szedik.

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gyogyszer betegtajékoztatojat, amelyet egylitt fog szedni

a Harvoni-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
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2. Tudnivalok a Harvoni szedése elott
Ne szedje a Harvoni-t

. Ha allergias a ledipaszvirra, szofoszbuvirra vagy a gydgyszer (ezen betegtajékoztatd
6. pontjaban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

. Ha jelenleg a kdvetkez6 gyogyszerek barmelyikét szedi:

. rifampicin és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fert6zések, koztiik tuberkul6zis
kezelésére alkalmaznak);

o kozonséges orbancfii (gyogynovénybol késziilt gydgyszer, amelyet depresszid
kezelésére alkalmaznak);

. karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gorcsrohamok
megeldzésére szolgald gyogyszerek);

o rozuvasztatin (magas koleszterinszint kezelésére szolgald gyogyszer).

= Amennyiben barmelyik betegség vonatkozik Onre, ne szedje a Harvoni-t, és azonnal beszéljen
kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Kezeldorvosa tudni fogja, ha az aldbbi 4llapotok barmelyike fennall Onnél. Ezeket mind mérlegelni
fogja a Harvoni-kezelés megkezdése elott.
o Hepatitisz C-n kiviil mas majproblémak, példaul

o amennyiben majatiiltetésre var;

o jelenleg vagy korabban fennallé Hepatitis B virus okozta fertdzés esetén, mivel
kezeldorvosa ebben az esetben donthet uigy, hogy fokozottabban ellendrzi az On
allapotat;

. veseproblémak vagy ha On vesedializisben (miivesekezelésben) részesiil, mivel a Harvoni
hatésait stilyos veseproblémaban szenvedd betegeknél még nem vizsgaltak teljes koriien;

o folyamatban 1év6 kezelés HIV-fert6zés miatt, mivel ebben az esetben eldfordulhat, hogy
kezeldorvosa szorosabban ellendrzi majd az On allapotat.

A Harvoni szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével, ha:

e On jelenleg vagy az el6z6 néhany honap sordn amiodaron-tartalmu gyogyszert szedett
szabalytalan szivverésének kezelésére, mivel az szivverése életveszélyes lelassulasdhoz vezethet.
Kezel6orvosa fontoléra vehet mas kezeléseket, ha szedte ezt a gydgyszert. Ha a Harvoni-kezelésre
szlikség van, akkor a szivmiikddés tovabbi megfigyelésére lehet sziikség.

e On cukorbeteg. A Harvoni szedésének elkezdését kdvetden sziikség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellendrzésére és/vagy a cukorbetegségre szedett gyogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gyogyszerekkel torténd
kezelés elkezdése utan, mint a Harvoni.

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha szivproblémaira jelenleg barmilyen gyogyszert szed,
vagy szedett az elmult honapokban, és kezelés kozben az alabbiakat tapasztalja:

lasst vagy szabdlytalan szivverés, vagy szivritmuszavarok;

légszomj vagy a meglévd 1égszomj stlyosbodésa;

mellkasi fajdalom;

szédiilékenység;

szivdobogésérzés;

ajulaskozeli allapot vagy ajulas.
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Vérvizsgalatok

Kezelborvosa vérvizsgalatokat fog végezni a Harvoni-val torténd kezelést megel6zden, a kezelés soran
¢és azt kovetoen. Erre azért van sziikség, hogy:

. kezel6orvosa el tudja donteni, hogy kell-e, illetve mennyi ideig kell szednie a Harvoni-t;
. kezeldorvosa meggy6zddhessen arrdl, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a hepatitisz C
virustol.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 3 évesnél fiatalabb gyermekeknek. A Harvoni 3 évesnél fiatalabb
gyermekeknél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Harvoni

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyégyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Warfarin és egyéb, hasonlo, K-vitamin-antagonistaknak nevezett gydgyszerek — amelyeket a
véralvadas és vérrogképzodés csokkentésére alkalmaznak — szedése esetén kezeldorvosa ndvelheti a
vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze, mennyire jol alvad az On vére.

Az On majmiikodése a hepatitisz C kezelése mellett megvaltozhat, és ez hatassal lehet mas
gyogyszerekre (példaul az immunrendszere elnyomasara hasznalt gyogyszerekre stb.). Sziikség lehet
ra, hogy kezel8orvosa ezeknek az On altal szedett egyéb gydgyszereknek az alkalmazasat szorosan
figyelemmel kisérje, miutan megkezdte a Harvoni-kezelést, és el6fordulhat, hogy mddositania kell
ezeknek a gyogyszereknek az adagjat.

Ha nem biztos benne, hogy szed-e barmilyen mas gyogyszert, akkor beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.

Néhany gyogyszert nem szabad a Harvoni-val egyiitt szedni.

J Ne szedjen semmilyen mas, a Harvoni hatéanyagainak egyikét, a szofoszbuvirt tartalmazé
gyogyszert.

. Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
o amiodaron (a szabalytalan szivverés kezelésére szolgal);
o tenofovir-dizoproxil-fumarat vagy barmely egyéb, tenofovir-dizoproxil-fumarat

tartalmu gyogyszer, amelyet HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;

digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésére alkalmaznak;

dabigatran, amelyet véralvadasgatloként alkalmaznak;

sztatinok, amelyeket a magas koleszterinszint kezelésére alkalmaznak;

rifapentin (antibiotikum, amelyet fert6zések, koztiik tuberkulozis kezelésére

alkalmaznak);

o oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gércsrohamok megeldzésére szolgalo
gyogyszer);

. tipranavir (amelyet HIV-fertdzés kezelésére alkalmaznak).

A Harvoni és ezen gydgyszerek barmelyikének egylittes szedése megakadalyozhatja, hogy a
gyogyszerek megfelelen kifejtsék hatdsukat, illetve sulyosbodhatnak az esetleges mellékhatasaik.
Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa masik gyodgyszert ad, vagy modositja az On altal szedett gyogyszer
adagjat.
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o Kérje orvos vagy gyégyszerész tanacsat, ha On gyomorfekély, gyomorégés vagy savas
visszafolyas (reflux) kezelésére alkalmazott gyogyszereket szed. Ezek kozé tartoznak:

. a savkotok (példaul aluminium-/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat). Ezeket
legalabb 4 6raval a Harvoni bevétele elott vagy legalabb 4 oraval a Harvoni utan vegye
be;

o a protonpumpa-gatlok (példaul omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és

ezomeprazol). Ezeket a Harvoni-val egyszerre vegye be. Ne vegyen be
protonpumpa-gatlot a Harvoni elétt. Eléfordulhat, hogy kezelGorvosa masik gydgyszert
ad, vagy modositja az On altal szedett gyogyszer adagjat;

o a Hp-receptor-gatlok (példaul famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin).
Eléfordulhat, hogy kezel8orvosa masik gyogyszert ad, vagy modositja az On 4ltal szedett
gyogyszer adagjat.

Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a ledipaszvir mennyiségét a vérben. Amennyiben ezek koziil
barmelyik gyogyszert szedi, kezeldorvosa mésik gyogyszert fog adni Onnek a gyomorfekélyre,
gyomorégésre vagy savas refluxra, vagy javasolni fogja, hogyan ¢s mikor vegye be az adott

gyogyszert.
Terhesség és fogamzasgatlas

A Harvoni terhesség alatt kifejtett hatdsai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa eltt beszéljen
kezelorvosaval.

A terhességet a Harvoni ribavirinnel torténd egytittes alkalmazasa miatt mindenképp el kell keriilni.
Nagyon fontos, hogy figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatdjanak ,,Terhesség” cimi
pontjat. A ribavirin nagyon karos lehet a meg nem sziiletett gyermekre. Ezért a nemi €let soran
kiilonleges ovintézkedésekrol kell gondoskodni, amennyiben a teherbe esés barmilyen lehetdsége
fennall.

o Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a ribavirinnel
egylitt alkalmazott Harvoni-kezelés soran és utana még egy ideig. Nagyon fontos, hogy
figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatdjanak ,, Terhesség” ciml pontjat. Kérdezze
meg kezelSorvosat az Onnek megfeleld fogamzasgatlo modszerrdl.

. Ha On vagy partnere teherbe esik a Harvoni-val és ribavarinnel torténd kezelés ideje alatt, vagy
az azt kovetd honapokban, akkor haladéktalanul tajékoztatnia kell kezelGorvosat.

Szoptatas

Tilos szoptatnia a Harvoni-val torténo kezelés ideje alatt. Nem ismert, hogy a Harvoni két
hatéanyaga, a ledipaszvir vagy a szofoszbuvir atjut-e az emberi anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Amennyiben faradtnak érzi magat a Harvoni bevételét kdvetden, ne vegyen részt olyan
tevékenységekben, amelyek koncentraciodt igényelnek, példaul ne vezessen gépjarmiivet, ne
kerékparozzon, illetve ne kezeljen gépeket.

A Harvoni granulatum laktozt tartalmaz

o Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra
érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Harvoni granuliatum natriumeot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Harvoni-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja

A Harvoni-t kezeldorvosa tajékoztatasanak megfelelden kell szednie. Kezel6orvosa elmondja
Onnek, hogy mennyi ideig kell szednie a Harvoni-t, és hany tasakkal kell bevennie.

A Harvoni ajanlott adagja a tasak egész tartalma, naponta egyszer, étkezés kozben vagy étkezéstol
fiiggetleniil bevéve.

A Harvoni granulatum bevétele étellel a lenyelés elosegitése érdekében:

1. Tartsa a tasakot tigy, hogy a vagasi jelzés feliil legyen

2 Finoman razza meg a tasakot, hogy a tartalma leiilepedjen

3. A vagasi jelzés mentén tépje végig a tasakot, vagy hasznaljon ollot a vagasi jelzés mentén

4 Ovatosan ontse a tasak teljes tartalmat egy vagy tobb kanal nem savas, szobahémérsékletii vagy

annal hidegebb lagy ételre, példaul csokoladészirupra, burgonyapiirére vagy jégkrémre

Ellendrizze, hogy nem maradt-e granulatum a tasakban

Az étellel valo dvatos dsszekeverés utan 30 percen beliil vegye be az 6sszes granulatumot

7. Az étel és a granuldtum keverékét ragas nélkiil nyelje le, hogy elkeriilje a keserti izt. Ugyeljen
arra, hogy az egész ételt megegye.

oW

A Harvoni bevétele étel vagy viz nélkiil, vagy a lenyelés elésegitése érdekében vizzel:

1. Tartsa a tasakot ugy, hogy a vagasi jelzés feliil legyen

2 Finoman razza meg a tasakot, hogy a tartalma letilepedjen

3. A vagasi jelzés mentén tépje végig a tasakot, vagy hasznaljon ollét a vagasi jelzés mentén

4 A granulatum kozvetleniil a szajba vehetd és ragas nélkiil lenyelhet6 a keserii iz elkeriilése
érdekében, vagy lenyelhet6 nem savas folyadékkal, példaul vizzel. Ne hasznaljon
gyiimolcsleveket (példaul alma-, afonya-, sz616-, narancs- vagy ananaszlevet), mivel ezek
savasak, és nem alkalmazhatok

5. Ellendrizze, hogy nem maradt-e granulatum a tasakban

6. Nyelje le az egész granulatumot.

Amennyiben savkotot szed, akkor azt legalabb 4 6raval a Harvoni bevétele el6tt vagy legalabb
4 oraval a Harvoni utan vegye be.

Amennyiben protonpumpa-gatlot szed, akkor a protonpumpa-gatlot a Harvoni-val egyszerre vegye
be. Ne a Harvoni el6tt vegye be.

Ha a Harvoni bevételét kovetéen hany, ez befolyasolhatja a Harvoni mennyiségét a vérében. Emiatt

a Harvoni kevésbé jol fog hatni.

o Ha a Harvoni bevételét koveto 5 éran beliil hany, vegyen be egy jabb adagot.

o Ha a Harvoni bevételét koveto 5 ora elteltével hany, akkor nem kell ujabb adagot bevennie a
kovetkezo esedékes adag bevételéig.

Ha az eléirtnal tobb Harvoni-t vett be

Amennyiben véletleniil a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor haladéktalanul
forduljon tanacsért kezelborvosahoz vagy a legk6zelebbi siirg6sségi betegellatast nyjto
intézményhez. Legyen Onnél a gydgyszer tasakja és doboza, igy kdnnyen elmagyarazhatja, hogy mit
vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Harvoni-t

Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbol.
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Ha kihagyott egy adagot, akkor szamolja ki, hogy mennyi id9 telt el a Harvoni utolsé bevétele ota:

o Ha a Harvoni bevételének szokasos idépontjahoz képest ezt 18 éran beliil észreveszi, akkor a
lehetd leghamarabb vegye be a kimaradt adagot. Ezutan a szokésos id6pontban vegye be a
kovetkez6 adagot.

. Ha a Harvoni bevételének szokasos idopontjahoz képest ezt 18 éra elteltével vagy késébb
veszi észre, akkor varjon, és a szokasos idoben vegye be a kdvetkezd adagot. Ne vegyen be
kétszeres adagot (két adagot egyszerre).

Ne hagyja abba a Harvoni szedését

Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, amig kezeldorvosa nem utasitja erre. Nagyon fontos, hogy
végigesinalja a terapia teljes idotartamat, ezzel minden esélyt megadva a gydgyszernek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfert6zését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellé¢khatasokat. Ha On Harvoni-t szed, akkor
az alabbi mellékhatasok koziil egy vagy tobb is jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
o fejtajas;

o faradtsagérzés.

Gyakori mellékhatasok
(10 beteghbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. borkitités.

Egyéb hatasok, amelyek a Harvoni-val végzett kezelés alatt jelentkezhetnek

A kovetkezé mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd
meg).

o az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok duzzadasa (angio6déma).

Mas mellékhatasok, amelyek a szofoszbuvirral végzett kezelés soran tapasztalhatok:

A kovetkezo mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).

. kiterjedt, stulyos kiiités hadmlo borrel, amelyet 14z, influenzaszert tiinetek, a szajban, a szemen
és/vagy a nemi szerveken holyagok kisérhetnek (Stevens—Johnson-szindréma).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Harvoni-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolséd napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Harvoni?

A készitmény hatoanyagai a ledipaszvir és a szofoszbuvir.

. A Harvoni 33,75 mg/150 mg granulatum tasakban 33,75 mg ledipaszvirt és 150 mg
szofoszbuvirt tartalmaz tasakonként.

o A Harvoni 45 mg/200 mg granulatum tasakban 45 mg ledipaszvirt és 200 mg szofoszbuvirt
tartalmaz tasakonként.
o Egyéb osszetevok: kopovidon, laktdoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz,

kroszkarmell6z-natrium, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, hipromelldz,
talkum, titan-dioxid, makrogol 3350, sarga vas-oxid, vords vas-oxid, amino-metakrilat
kopolimer.

Milyen a Harvoni kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A granulatum narancssarga, és tasakban talalhato.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:
° 28 tasakot tartalmazo doboz

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frorszag

Gyarto

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV

Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 910 871 986

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

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EALGda

Gilead Sciences EALGg M.EIIE.

TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvnpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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