I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
90 mg ledipaszvir és 400 mg szofoszbuvir filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyagok:

156,8 mg lakt6z (monohidrat forméajaban) és 261 mikrogramm sunset yellow FCF aluminium lakk
filmtablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Narancsséarga, rombusz alakd, 19 mm x 10 mm méreti filmtabletta, egyik oldalan mélynyomasu
,»,GSI”, a mésik oldaléan ,,7985” felirattal ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Harvoni felndttek szamara javallott kronikus hepatitis C (CHC) kezelésére (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).
A hepatitis C virus (HCV) genotipus-specifikus aktivitasat illetben lasd a 4.4 és 5.1 pontot.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Harvoni-kezelést CHC-ben szenvedd betegek kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és
felugyelnie.

Adagolés

A Harvoni ajanlott adagja egy tabletta, naponta egyszer, étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil
bevéve (lasd 5.2 pont).



1. tablazat: A Harvoni ajanlott kezelési id6tartama és az egyidejiileg alkalmazott ribavirin ajanlott
alkalmazasa bizonyos alcsoportok esetében

Betegpopulacio* Kezelés és idotartam

1-es, 4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipust virus okozta CHC-ben szenvedd betegek

Harvoni 12 héten at.

- A Harvoni alkalmazasa 8 héten at fontoldra vehetd 1-es
genotipusu virussal fert6zott, kordbban nem kezelt
betegeknél (lasd 5.1 pont, ION-3 vizsgalat).

Cirrhosisban nem szenvedé betegek

- AHarvoni + ribavirin 12 héten 4t vagy a Harvoni 24 héten
at torténd alkalmazasa (ribavirin nélkiil) megfontolandé a
kordbban mér kezelt betegeknél, akiknél bizonytalan a
késébbi ismételt kezelési lehetdség (lasd 4.4 pont).

Harvoni + ribavirin 12 héten at

vagy
Harvoni 24 héten at (ribavirin nélkal).

Kompenzalt cirrhosisban szenvedd

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

fontolora vehetd azoknal a betegeknél, akikrél ugy itélik
meg, hogy a klinikai progresszié alacsony kockazatanak
vannak kitéve, és akiknél kés6bbi ismételt kezelésekre
lehetdség van (lasd 4.4 pont).

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

- A Harvoni alkalmazasa (ribavirin nélkl) 12 héten at
(cirrhosisban nem szenvedé betegeknél) vagy 24 héten at
(cirrhosisban szenvedd betegeknél) fontolora vehetd
azoknal a betegeknél, akik nem alkalmasak a ribavirin
szedésére vagy intoleransak a ribavirinnel szemben.

Majtranszplantacién atesett, cirrhosisban
nem szenvedd vagy kompenzalt
cirrhosisban szenvedé betegek

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

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd - A Harvoni alkalmazésa (ribavirin nélkil) 24 héten at
betegek a majtranszplantacio statuszatdl fontolora vehet6 azoknal a betegeknél, akik nem
fuggetlendl alkalmasak a ribavirin szedésére vagy intoleransak a

ribavirinnel szemben.

3-as genotipusu virus okozta CHC-ben szenvedd 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

* Beleértve a human immundeficiencia virussal (HIV) egyidejlileg fert6zott betegeket is.

Ribavirinnel kombinacioban torténd alkalmazasakor a ribavirin alkalmazasi el6irasat is figyelembe
kell venni.

A terépia ribavirinnel torténd kiegészitését igényld, dekompenzalt cirrhosisban nem szenvedd betegek
esetében (1. tblazat) a ribavirin napi adagja a testtomegtdl fiigg (< 75 kg = 1000 mg és
> 75 kg = 1200 mg), és szajon at, két adagra osztva, étkezés kdzben kell bevenni.

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél a ribavirint napi 600 mg-os kezdd dozisban kell
alkalmazni, elosztva a nap folyaman. Amennyiben a beteg jol toleralja a kezd6 dozist, akkor a dozis
napi 1000-1200 mg-ig emelhet6 (75 kg alatti testtomegii betegek esetében 1000 mg és 75 kg-0s vagy
nagyobb testtomegi betegek esetében 1200 mg). Amennyiben a beteg nem toleralja jol a kezd6 dozist,
olyan mértékben kell csdkkenteni a dozist, amennyire a hemoglobinszint alapjan klinikailag indokolt.

A ribavirin adagjanak médositasa napi 1000-1200 mg-ot szedé betegeknél

Ha a Harvoni-t ribavirinnel kombinaciéban alkalmazzak, és a beteg olyan stlyos mellékhatast
tapasztal, amely potencialisan 6sszefliggésbe hozhatd ribavirinnel, akkor a ribavirin adagjat
madositani kell, vagy ha ugy sziikséges, akkor az adott gydgyszer alkalmazasat abba kell hagyni, amig
a mellékhatas el nem mdlik, illetve a sulyossaga nem csokken. A 2. tablazat az adagmaodositassal,
illetve a gydgyszer alkalmazasanak megszakitasaval kapcsolatos iranyelveket tartalmazza, amelyek
alapjait a beteg hemoglobinszintje és kardiologiai allapota képezik.
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2. tbl4zat: A ribavirin adagjanak modositasara vonatkoz6 irdnyelvek a Harvoni-val torténé egyiittes
alkalmazas esetén

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

Szivbetegségben nem szenvedé | < 10 g/dl < 8,5 g/l

betegek hemoglobinszintje

A koérel6zményben stabil a hemoglobinszint > 2 g/dl-es <12 g/dl, annak ellenére,

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

hemoglobinszintje 4 hetes idszaka soran alkalmazésa tortént

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

Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy amennyiben az adag bevételétél szamitott 5 6ran belil
hanynak, akkor be kell venni még egy tablettat. Ha az adag bevételétdl szamitott 5 6ran tal hanynak,
akkor tovabbi adag nem sziikséges (l&sd 5.1 pont).

Amennyiben kimarad egy dozis, és még nem telt el 18 6ra a bevétel szokasos id6pontja ota, akkor arra
kell utasitani a beteget, hogy a lehet6 leghamarabb vegye be a tablettat, és ezutdn a szokdsos idében
vegye be kovetkez6 adagot. Ha mar eltelt 18 Ora, beteget arra kell utasitani, hogy varjon, és a
kovetkezd adagot a szokasos idépontban vegye be. Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy ne vegyen be
kétszeres adagot.

lddsek
Idds betegek esetében nem indokolt az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak
modositasa. Sulyos vesekarosodasban (becsilt glomerularis filtracios rata [eGFR]

< 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal
disease, ESRD) szenved6 betegeknél a ledipaszvir/szofoszbuvir biztonsagossagat nem vizsgaltak (lasd
5.2 pont).

Majkarosodas

Enyhe, kdzepes vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh-Turcotte [CPT] A, B vagy C osztaly)
szenvedd betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak modositasa (lasd 5.2 pont). A
ledipaszvir/szofoszbuvir biztonsagossagat és hatasossagat dekompenzalt cirrhosisban szenvedd
betegeknél igazolték (lasd 5.1 pont).

Gyermekek
A Harvoni biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazéds modja
Szajon at torténd alkalmazasra.

A beteget tajékoztatni kell, hogy a tablettat egészben nyelje le, étkezés kbzben vagy étkezéstdl
fliggetleniil. Keserii ize miatt a filmtablettat nem ajanlott megragni vagy Gsszetorni (lasd 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

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

Rozuvasztatinnal torténd egyiittes alkalmazas (1asd 4.5 pont).



Erds P-gp induktorokkal t6rténd alkalmazas
A bélben erés P-glikoprotein (P-gp) induktorként viselkedé gyodgyszerek (rifampicin, rifabutin,
lyukaslevelii orbancfii [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital és fenitoin). Az egyidejli

crer

hatasossaganak megsziinéséhez vezethet (1asd 4.5 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
A Harvoni szofoszbuvirt tartalmazé mas gyégyszerekkel nem alkalmazhat6 egyiitt.
Genotipus-specifikus aktivitas

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

A 3-as genotipusu HCV-vel fert6zott betegek esetében a Harvoni alkalmazasat alatamaszt6 klinikai
adatok korlatozottak (lasd 5.1 pont). A 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin tartalmu
kezelésnek a 24 hetes szofoszbuvir+ribavirin-kezeléshez viszonyitott relativ hatdsossagat nem
vizsgaltak. 24 hetes konzervativ kezelés ajanlott minden kordbban mar kezelt, 3-as genotipusu virussal
fert6zott beteg, és minden korabban kezelésben nem részesiilt, cirrhosisban szenvedd beteg esetében
(lasd 4.2 pont).

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

Sulyos bradikardia és szivblokk

A sUlyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a Harvoni-t amiodaronnal egy(ttesen
kapta a beteg, fliggetleniil attol, hogy mas, a pulzusszamot csokkentd gyogyszert szedett-e. Ennek a
gyogyszerkdlcsdnhatasnak a mechanizmusa nem ismert.

Az amiodaron egyidejli alkalmazasa a szofoszbuvir és a kozvetleniil hato virusellenes szerek klinikai
fejlesztése soran korlatozott volt. Az esetek potencialisan életet veszélyeztetdek, ezért az amiodaron a
Harvoni-kezelést kapd betegeknél csak akkor alkalmazhatd, ha az egyéb alternativ antiaritmias
kezelések nem toleralhatok vagy ellenjavalltak.

Amennyiben sziikségesnek tartjak az amiodaron egyidejti alkalmazasat, a Harvoni-kezelés
elkezdésekor ajanlott a beteget szoros megfigyelés alatt tartani. A bradiaritmia szempontjab6l magas
kockézatuként azonositott betegeket 48 6ran keresztiil folyamatosan meg kell figyelni megfeleld
klinikai kérnyezetben.

Az amiodaron hosszu felezési ideje miatt azokndl a betegeknél is megfeleld monitorozast kell végezni,
akik az el6z6 néhany honap soran hagytak abba az amiodaron-kezelést, és el kell kezdenilk a
Harvoni-kezelést.

Minden, a Harvoni-t az amiodaronnal kombinacidban kapé beteg, fliggetlentl attél, hogy mas, a
pulzusszamot csokkentd gyodgyszert szed-e, figyelmét fel kell hivni a bradikardia és a szivblokk
tiineteire, illetve arra, hogy siirgésen forduljon orvoshoz, amennyiben ezeket tapasztalja.



Kdzvetlentl HCV virusra hat6 antivirélis szerekkel kordbban mar kezelt betegek kezelése

Azoknél a betegeknél, akiknél sikertelen a ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés, az esetek tébbségében a
ledipaszvirral szembeni érzékenységet jelentosen csokkentd, NS5A-rezisztenciat eredményezd
mutaciok szelekciojat észelték (1asd 5.1 pont). Korlatozott mennyiségii adat azt mutatja, hogy az ilyen
tipust NS5A-mutaciok a hosszi tavi kovetés soran nem sziinnek meg. Jelenleg nincs olyan adat, ami
aladtamasztana a ledipaszvir/szofoszbuvir-terapiaval sikertelenll kezelt betegek NS5A-inhibitort
tartalmazo ismételt kezelésének hatasossagat. Hasonldképpen, jelenleg nincs olyan adat, ami
alatamasztana az NS3/4A proteaz inhibitor hatasossagat olyan betegek esetében, akiknél korabban
sikerteleniil alkalmaztak NS3/4A proteaz gatlét tartalmazo kezelést. Ezen betegek szamara mas
gyogyszercsoport lehet sziikséges a HCV- fert6zés eliminaldsadhoz. Kovetkezésképpen azoknél a
betegeknél, akiknél a késdbbi ismételt kezelés bizonytalan, megfontolandd hosszabb kezelés
alkalmazésa.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes fokl vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem sziikséges a Harvoni adagjanak
modositasa. Sulyos vesekarosodasban (becsilt glomeruléris filtracios rata [eGFR]

< 30 ml/perc/1,73 m?) vagy hemodializisre szoruld, végstadiumu vesebetegségben (end stage renal
disease, ESRD) szenved6 betegeknél a Harvoni biztonsagossagat nem vizsgaltak. Amennyiben a
Harvoni-t ribavirinnel kombinacioban alkalmazzék, akkor figyelembe kell venni a ribavirin
alkalmazasi eldirasanak 50 ml/perc alatti kreatinin-clearance-szel (CrCl) rendelkez6 betegekre
vonatkozo részeit is (lasd 5.2 pont).

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd és/vagy méjtranszplanticidra vard vagy méjtranszplanticion
atesett betegek

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatdsossagat 5-0s és 6-0s genotipust HCV-vel fert6zott, dekompenzalt
cirrhosisban szenved6 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.

Kdzepesen erds P-gp induktorokkal torténd alkalmazas

A bélben kdzepesen erds P-gp induktorként viselked6 gyogyszerek (példaul oxkarbazepin)
csokkenthetik a ledipaszvir és a szofoszbuvir plazmakoncentracidjat, ami a Harvoni csékkent terapias
hatasahoz vezet. llyen gydgyszerek Harvoni-val egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Bizonyos HIV elleni antiretroviralis terapidkkal térténé alkalmazas

A Harvoni igazoltan noveli a tenofovir-expoziciét, kilonésen amennyiben
tenofovir-dizoproxil-fumaratot és egy farmakokinetikai hatasndvel6t (ritonavir, kobicisztat) tartalmazo
HIV elleni terdpiaval egyutt alkalmazzék. A tenofovir-dizoproxil-fumarat biztonsagossagat a Harvoni
és egy farmakokinetkai hatasndvelé melletti alkalmazasa esetén nem igazoltak. Figyelembe kell venni
a Harvoni és az elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarat fix dozisu
kombin&ciojat tartalmazo tabletta vagy egy felerdsitett hatasa HIV proteaz gatloval (példaul atazanavir
vagy darunavir) egyutt adott tenofovir-dizoproxil-fumarat egydttes alkalmazaséaval jaro lehetséges
kockazatokat és elénydket, kiilonosen azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a vesemiikodési zavar
kockazata. Azoknal a betegeknél, akik
elvitegravir/kobicisztat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxil-fumarattal vagy
tenofovir-dizoproxil-fumarattal és egy felerdsitett hatasa HIV proteaz gatldval 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 elirdsaban szerepld
ajanlasokat a vesemiikodés ellendrzésére vonatkozoan.

HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal egyiitt tdrténd alkalmazas
A Harvoni és a HMG-CoA reduktaz inhibitorok (sztatinok) egyiittes alkalmazasa jelent6sen novelheti
a sztatin koncentraciojat, ami fokozza a myopathia és a rhabdomyolysis kockazatat (lasd 4.5 pont).




Egyidejiit HCV/HBV (hepatitis B virus) fert6zés

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalddast, koztiik halalos kimenetelli eseteket is jelentettek direkt hatast
antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél HBV
szlrovizsgalatot kell végezni. HBV/HCV tarsfertézésben szenvedo betegeknél fennall a HBV
reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfelelden kell monitorozni
és kezelni.

Gyermekek
A Harvoni alkalmazasa nem javasolt gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél, mivel a

gyogyszer biztonsagossagat és hatadsossagat ebben a populacioban nem igazolték.

Segédanyagok
A Harvoni sunset yellow FCF aluminium lakk (E110) azofestéket tartalmaz, ami allergias reakciokat

okozhat. Laktozt is tartalmaz. Ezért ritkan eléfordulo, 6rdkletes galaktdz intoleranciaban, Lapp
laktaz-hidnyban vagy gliikz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhet6.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

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

A Harvoni mas gyogyszerekre gyakorolt potencialis hatasa:

A ledipaszvir a P-gp gyogyszertranszporter és az emlorak rezisztencia protein (breast cancer
resistance protein, BCRP) in vitro inhibitora, és ndvelheti azoknak az egyutt alkalmazott anyagoknak
a bélbol valo felszivodasat, amelyek ezeknek a transzportereknek a szubsztratjai. In vitro adatok azt
mutatjak, hogy a ledipaszvir a metabolizalé enzimek, példaul a CYP3A4, CYP2C és UGT1AL gyenge
induktora lehet. A ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval egyiitt torténd alkalmazasuk esetén
csokkent lehet azoknak a vegyileteknek a plazmakoncentrécidja, amelyek ezen enzimek szubsztratjai.
A ledipaszvir in vitro gatolja az intestinalis CYP3A4 és UGT1A1 enzimet. A sziik terapias index, és
ezen izoenzimek altal metabolizalt gyogyszereket dvatosan kell alkalmazni, és gondosan ellendrizni
kell.

Mas gyogyszerek Harvoni-ra gyakorolt potencidlis hatasa
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 (rifampicin, rifabutin, lyukaslevell orbancfi,
karbamazepin, fenobarbital €s fenitoin) jelentdsen csokkenthetik a ledipaszvir és a szofoszbuvir
plazmakoncentraciodjat, ami a ledipaszvir/szofoszbuvir csokkent terapias hatasahoz vezet, ezért
Harvoni-val egyiitt torténd alkalmazasuk ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A bélben kdzepesen erds P-gp
induktorként viselked6 gyogyszerek (példaul oxkarbazepin) csdkkenthetik a ledipaszvir és a
szofoszbuvir plazmakoncentraciéjat, ami a Harvoni csokkent terapias hatasahoz vezet. llyen
gyogyszerek Harvoni-val egyidejli alkalmazdsa nem javasolt (1asd 4.4 pont). A Harvoni egyideji
alkalmazasa olyan gydgyszerekkel, amelyek gatoljak a P-gp-t és/vagy BCRP-t, (igy novelheti a
ledipaszvir és a szofoszbuvir plazmakoncentraciojat, hogy kdzben nem néveli a GS-331007-ét, ezért a
Harvoni alkalmazhaté egyidejiileg P-gp és/vagy BCRP gatlokkal. A CYP450 enzimek vagy az
UGTA1A1 enzimek altal medialt klinikailag jelentds gyogyszerkolcsonhatés 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
$z0ros monitorozasa javasolt.

A Harvoni és egyéb gyogyszerek koézotti interakciok

A 3. tablazat a bizonyitott vagy klinikailag potencialisan jelentds gyogyszer-interakciokat mutatja be
(ahol a legkisebb négyzetek mértani atlaganak [GLSM] aranyara vonatkozé 90%-o0s konfidencia
intervallum [CI] az elére meghatarozott biologiai egyenértékiiségi hatarok kozott ,,«”, felett ,,1” vagy




alatt ,,]” volt). A leirt gyogyszerkdlcsonhatasok a ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacidval vagy a
ledipaszvirral és szofoszbuvirral, mint 6nalléan alkalmazott szerekkel végzett vizsgalatokon alapulnak,
vagy eldrejelzett gyogyszer-interakciok, amelyek a ledipaszvir/szofoszbuvir alkalmazasa mellett
eléfordulhatnak. A tablazat nem tartalmaz minden informéciot.

3. tablazat: A Harvoni és eg

éb gyo6gyszerek kozotti interakciok

Gyogyszerek terapias
terdlet szerint

A gydgyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €5
Cmin-értékek®® atlagos
aranya (90%-os
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

SAVCSOKKENTO GYOGYSZEREK

Antacidumok

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

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

<> Szofoszbuvir
< GS-331007

(a gyomor pH-értéke né)

H,-receptor antagonistak

Famotidin

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

Famotidin a Harvoni-val
egyitt bevéve®

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

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

GS-331007
o Cpax 1,06 (0,97; 1,14)

Cimetidin® «— AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Nizatidin®

Ranitidin® (a gyomor pH-értéke nd)
Famotidin Ledipaszvir

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

Famotidin 12 6raval a
Harvoni elétt bevéve®

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

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

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

(a gyomor pH-értéke né)

A ledipaszvir oldhatdsaga a pH ndvekedésével
csokken. A gyomor pH értékét ndveld gyogyszerek
varhatoan csokkentik a ledipaszvir koncentraciojat.

A savcsOkkentOk és a Harvoni alkalmazasa 4 6ras
kilénbséggel javasolt.

H,-receptor antagonistak adhaték a Harvoni-val
egyiitt vagy attdl idoben elcstisztatva, napi kétszer
40 mg famotidinnek megfeleld adagot nem
meghalad6 adagokban.




Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Protonpumpa-géatlok

Omeprazol

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

Omeprazol Harvoni-val
egyutt bevéve

Lanzoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Ezomeprazol®

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

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

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

(a gyomor pH-értéke né)

A 20 mg omeprazolhoz hasonlé protonpumpa-gatlo
dézisok adhatok a Harvoni-val egyszerre vagy a
Harvoni bevétele utani 2 éran beldl. A
protonpumpa-gatlokat nem szabad a Harvoni el6tt
bevenni.

ANTIARRITMIAS SZEREK

Amiodaron Az interakci6t nem Csak akkor alkalmazza, ha mas alternativa nem all
vizsgaltak. rendelkezésre. Ennek a készitménynek a
Harvoni-val tortén6 egyiittes alkalmazasa esetén
(lasd 4.4 és 4.8 pont) szoros monitorozas ajanlott.
Digoxin Az interakci6t nem A Harvoni és a digoxin egyidejli alkalmazasa

vizsgaltak.
Vart:

1 Digoxin

<> Ledipaszvir

<> Szofoszbuvir
«— (GS-331007

(P-gp gatlas)

megnovelheti a digoxin koncentracidjat.
Eldvigyazatossag indokolt és a digoxin terapids
koncentracidjanak monitorozasa ajanlott
Harvoni-val val6 egyidejii alkalmazas esetén.

ANTIKOAGULANSOK

Dabigatran-etexilat

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

1 Dabigatran

<> Ledipaszvir

«> Szofoszbuvir
< GS-331007

(P-gp gétlas)

A dabigatran-etexilat és Harvoni egyidejl
alkalmazasa esetén a vérzés és anaemia jeleinek
keresése érdekében klinikai ellendrzés ajanlott.
Véralvadasi vizsgalat segithet a megemelkedett
dabigatran expozicié kdvetkeztében fokozott
vérzési kockazattal rendelkezd betegek
azonositasaban.

K-vitamin antagonistak

A gyo6gyszer-
koélcsdnhatasokat nem
vizsgaltak.

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

ANTIKONVULZANSOK

Karbamazepin
Fenobarbital
Fenitoin

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

< GS-331007

(P-gp indukci6)

A Harvoni és a bélben erés P-gp induktorként
viselked6 karbamazepin, fenobarbital és fenitoin
egyideji alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).




Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Oxkarbazepin

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

< GS-331007

(P-gp indukcid)

A Harvoni és az oxkarbazepin egyidejii alkalmazasa
varhatéan cstkkenti a ledipaszvir és a szofoszbuvir
koncentraciojat, ami a Harvoni csokkent terapias
hatasahoz vezet. Egyidejti alkalmazasuk nem
javasolt (Iasd 4.4 pont).

ANTIMIKOBAKTERIALIS SZEREK

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

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

Rifampicin

> Cpax

«— AUC

<> Cpin

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

(P-gp indukcid)

A Harvoni és a bélben erés P-gp induktorként
viselked6 rifampicin egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

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

Az interakciét nem
vizsgaltak.

Vart:

Rifampicin

<> Crax

«— AUC

<> Cpin

Megfigyelt:
Szofoszbuvir

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

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

(P-gp indukci6)

Rifabutin
Rifapentin

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Véart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

< GS-331007

(P-gp indukcid)

A Harvoni és a bélben erds P-gp induktorként
viselkedd rifabutin egyideju alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A Harvoni és a rifapentin egyidejii alkalmazasa
varhatoan csokkenti a ledipaszvir és a szofoszbuvir
koncentraciojat, ami a Harvoni csokkent terapias
hatasahoz vezet. llyen egyidejii alkalmazas nem
javasolt.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

HCV ELLENI KESZITMEN

YEK

Szimeprevir (150 mg napi
egyszer)/ ledipaszvir (30 mg
napi egyszer)

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

Ledipaszvir
1 Cmax 1,81 (1,69; 2,94)
1 AUC 1,92 (1,77;2,07)

A szimeprevir Harvoni-val tortén egyidejii
alkalmazésa esetén megno a ledipaszvir, a
szofoszbuvir és a szimeprevir koncentracidja.
Egyidejti alkalmazéas nem javasolt.

Szimeprevir"

Szimeprevir
> Cnax 0,96 (0,71; 1,30)
< AUC 0,94 (0,67; 1,33)

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

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

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: REVERZ TRANSZKRIPT

AZ 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

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

Emtricitabin

> Cnax 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 Crin 2,63 (2,32; 2,97)

Ledipaszvir

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

Szofoszbuvir
< Cpax 1,03 (0,87; 1,23)
<~ AUC 0,94 (0,81; 1,10)

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

 Cpin 1,07 (1,02; 1,13)

A Harvoni, illetve az efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak médositasa
nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-dizoproxil-
fumarat

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

Emtricitabin

< Cpax 1,02 (0,98; 1,06)
«— AUC 1,05 (1,02; 1,08)
< Cpmin 1,06 (0,97; 1,15)

Rilpivirin

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

Tenofovir

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

Ledipaszvir

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

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

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

A Harvoni, illetve az emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-dizoproxil-fumarat adagjanak médositasa
nem sziikséges.

Abakavir/ lamivudin

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

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

Lamivudin

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

Ledipaszvir

 Cnax 1,10 (1,01; 1,19)
<« AUC 1,18 (1,10; 1,28)
> Cnin 1,26 (1,17; 1,36)

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

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

A Harvoni, illetve az abakavir/ lamivudin adagjanak
maédositasa nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

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

> Chmax 1,07 (1,00; 1,15)
«— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Chmin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipaszvir

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

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

GS-331007
< Comax 1,13 (1,08; 1,19)
o AUC 1,23 (1,18; 1,29)
& Cpin 1,28 (1,21; 1,36)

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

A tenofovir/emtricitabin + atazanavir/ritonavir
kombinaciot illetden lasd alabb.

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

< Cpax 1,07 (0,99; 1,14)
— AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Cmin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

Tenofovir

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

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

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

Atazanavir/ritonavirral egyutt alkalmazott
tenofovir-dizoproxil-fumaréattal egyitt adva a
Harvoni megnévelte a tenofovir koncentraciojat.

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

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemiikddés gyakori
ellen6rzése mellett kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).

Az atanazavir koncentracidja szintén
megemelkedik, a bilirubinszint/icterus
fokozodéasanak kockazata mellett. Ez a kockéazat
még nagyobb, ha a ribavirint a HCV-kezelés
részeként alkalmazzak.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Ritonavirral felerdsitett
darunavir

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

Darunavir

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

Ledipaszvir

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

Ritonavirral felerdsitett
darunavir

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

Darunavir

< Cpax 0,97 (0,94; 1,01)
< AUC 0,97 (0,94; 1,00)
< Cmin 0,86 (0,78; 0,96)

Szofoszbuvir
1 Cmax 1,45 (1,105 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
felerositett) adagjanak modositasa nem sziikséges.

A tenofovir/emtricitabin + darunavir/ritonavir
kombindciot illetéen lasd alabb.

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

< Cpax 1,01 (0,96; 1,06)
< AUC 1,04 (0,99; 1,08)
< Cmin 1,08 (0,98; 1,20)

Ritonavir

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

Emtricitabin

> Chax 1,02 (0,96; 1,08)
< AUC 1,04 (1,00; 1,08)
< Cpnin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenofovir

1 Cmax 1,64 (1,54; 1,74)
1 AUC 1,50 (1,42; 1,59)
1 Cmin 1,59 (1,49; 1,70)

Ledipaszvir

 Cnax 1,11 (0,99; 1,24)
<~ AUC 1,12 (1,00; 1,25)
< Cpmin 1,17 (1,04; 1,31)

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

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

Tenofovir-dizoproxil-fumarattal egyutt alkalmazott
darunavirral/ritonavirral egyitt adva a Harvoni
megnovelte a tenofovir koncentrécidjat.

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

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinaciét dvatosan, a vesemiikodés gyakori
ellendrzése mellett kell alkalmazni (lasd 4.4 pont).
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

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 egyutt alkalmazott
lopinavirral/ritonavirral egyditt adva a Harvoni
varhatdan megndveli a tenofovir koncentraciojat.

A tenofovir-dizoproxil-fumaréat biztonsagossagat a
Harvoni és egy farmakokinetkai hatasndvelé
(példaul ritonavir vagy kobicisztat) melletti
alkalmazésa esetén nem igazoltak.

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemiikddés gyakori

«— (GS-331007 ellenbrzése mellett kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).
Ritonavirral felerésitett Az interakciét nem A Harvoni és a tipranavir (ritonavirral felerésitett)
tipranavir vizsgaltak. egyidejii alkalmazasa varhatéan csokkenti a

Vart: ledipaszvir koncentracidjat, ami a Harvoni csokkent

| Ledipaszvir terdpias hatasahoz vezet. Egyidejii alkalmazasuk

| Szofoszbuvir nem javasolt.

< (GS-331007

(P-gp indukcid)

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ GATLOK

Raltegravir

(400 mg napi kétszer)/
ledipaszvir (90 mg napi
egyszer)"

Raltegravir

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

Ledipaszvir

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

Raltegravir

(400 mg napi kétszer)/
szofoszbuvir (400 mg napi
egyszer)®

Raltegravir

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

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

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

A Harvoni, illetve a raltegravir adagjanak
mabdositasa nem sziikséges.
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

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

Kobicisztat

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

Ledipaszvir

1 Cmax 1,63 (1,51; 1,75)
1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cmin 1,91 (1,76; 2,08)

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

GS-331007
1 Crax 1,33 (1,22: 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cpin 1,53 (1,47; 1,59)

Elvitegravir/ kobicisztat/ emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxil-fumarattal egyditt adva a Harvoni
varhatoan néveli a tenofovir koncentraciojat.

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

Amennyiben nem all rendelkezésre mas alternativa,
a kombinacidt dvatosan, a vesemiikddés gyakori
ellenérzése mellett kell alkalmazni (1asd 4.4 pont).

Dolutegravir

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Vart:

< Dolutegravir
<> Ledipaszvir

<> Szofoszbuvir
«— (GS-331007

Az adag modositasa nem sziikséges.

GYOGYNOVENYKESZITMENYEK

Lyukaslevelt orbancfii

Az interakcidt nem
vizsgaltak.

Vart:

| Ledipaszvir

| Szofoszbuvir

< GS-331007

(P-gp indukcid)

A Harvoni és az er6s intestinalis P-gp induktor
lyukasleveli orbancfi egyidejli alkalmazasa
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

HMG Co-A REDUKTAZ INHIBITOROK

Rozuvasztatin®

1 Rozuvasztatin

(Az OATP és BCRP
gydgyszer-transzporterek
gatlasa)

A Harvoni és a rozuvasztatin egyidejii alkalmazasa
(az AUC tobbszorosére emelkedik), ami myopathia
fokozott kockazataval jar, a rhabdomyolysist is
beleértve. A Harvoni és a rozuvasztatin egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).
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Gyogyszerek terapias
terulet szerint

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Pravasztatin®

1 Pravasztatin

A Harvoni és a pravasztatin egyidejii alkalmazasa
ami myopathia fokozott kockazataval jar. Ezen
betegek esetében klinikai és biokémiai ellendrzés
ajanlott, és az adag modositasara lehet szilkség (lasd
4.4 pont).

Egyéb sztatinok

Vart:
1 Sztatinok

Az egyéb HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal nem
zarhatok ki az interakciok. Harvoni-val torténd
egydttes alkalmazas esetén megfontolandé a
sztatinok adagjanak csdkkentése, valamint a
sziikséges a sztatin okozta mellékhatasok gondos
ellenérzése (lasd 4.4 pont).

NARKOTIKUS HATASU ANALGETIKUMOK

Metadon Az interakciét nem
vizsgaltak.
Vart:
< Ledipaszvir
Metadon R-metadon

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

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

S-metadon

< Cpax 0,95 (0,79; 1,13)
<~ AUC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cmin 0,95 (0,74; 1,22)

Szofoszbuvir
| Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,005 1,69)

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

A Harvoni, illetve a metadon adagjanak médositasa
nem sziikséges.

IMMUNSZUPPRESSZANSOK

Ciklosporin’ Az interakcidt nem A Harvoni, illetve a ciklosporin adagjanak
vizsgaltak. maédositasa nem sziikséges.
Vart:

1 Ledipaszvir
<> Ciklosporin

Ciklosporin

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

Ciklosporin
< Cpax 1,06 (0,94; 1,18)
< AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Szofoszbuvir
1 Crax 2,54 (1.87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

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

A gyogyszerszintekre
gyakorolt hatasok

Az AUC-, Cax- €S

C min-értékek®® atlagos
aranya (90%-o0s
konfidencia intervallum)

A Harvoni-val torténé egyiittes alkalmazasra
vonatkozé ajanlas

Takrolimusz Az interakciét nem
vizsgaltak.
Vart:
< Ledipaszvir
Takrolimusz Takrolimusz

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

) Crax 0,73 (0.59; 0,90)
1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

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

(GS-331007
> Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
«— AUC 1,00 (0,87; 1,13)

A Harvoni, illetve a takrolimusz adagjanak
mabdositasa nem sziikséges.

ORALIS FOGAMZASGATL

OK

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

Norelgesztromin

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

Norgesztrel

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

Etinilosztradiol

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

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

Norelgesztromin

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

Norgesztrel

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

Etinildsztradiol

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

Nem sziikséges az oralis fogamzasgatlok adagjanak
madositésa.

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

b. Az 6sszes interakcios vizsgalatot egészséges dnkéntesekkel végezték.

c. Harvoni formajaban alkalmazva.
d. A farmakokinetikai kdlcsonhatas hianyanak hatarértékei 70-143%.

e. Ezek azonos gydgyszercsopotha tartozé gyogyszerek, amelyeknél hasonl6 interakcidkra lehet szamitani.

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

g. Ezt a vizsgalatot két masik, kdzvetlenil hat6 antiviralis szer jelenlétében végezték.

h. Bioldgiai egyenértékiiség/egyenértékiiség hatara 80-125%.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

FogamzOképes korban 1év6 nék / fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Amennyiben a Harvoni-t ribavirinnel kombinacioban alkalmazzak, rendkivil tgyelni kell a terhesség
megelézésére a nébetegeknél, illetve a férfibetegek ndpartnereinél. A ribavirinnek kitett 6sszes allatfaj
esetében jelentds teratogén és/vagy embriocid hatast igazoltak. Fogamzdképes korban 1évé ndknek
vagy férfi partnereiknek a hatékony fogamzéasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt,
illetve a kezelés végét kovetden, a ribavirin Alkalmazasi eléirasaban javasolt id6tartamig. Tovabbi
informacioért 1asd a ribavirin Alkalmazasi eldirasat.

Terhesség
A ledipaszvir, a szofoszbuvir vagy a Harvoni terhes néknél térténé alkalmazasa tekintetében nem all

rendelkezésre, illetve korlatozott mennyiségii informécio (kevesebb, mint 300 terhességi vizsgalati
eredmény) all rendelkezésre.

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 patkanyoknal nem lehetett teljes mértékben megbecsiilni a
szofoszbuvir esetében az ajanlott klinikai adag melletti human expoziciohoz viszonyitott expozicids
tliréshatart (lasd 5.3 pont).

A Harvoni alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendé a terhesség alatt.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a ledipaszvir vagy a szofoszbuvir és metabolitjaik kivalasztodnak-e a huméan

anyatejbe.

A rendelkezeésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai adatok a ledipaszvir és a
szofoszvubir metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a Harvoni alkalmazasa
nem javallt a szoptatés alatt.

Termékenység
A Harvoni termékenységre kifejtett hatasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre human adatok.

Allatkisérletek nem igazoltak a ledipaszvir és a szofoszbuvir karos hatasat a termékenység
tekintetében.

Amennyiben a ribavirint Harvoni-val egyiitt alkalmazzak, a ribavirin terhesség és szoptatas alatti
alkalmazésara vonatkozo 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 kombinaciéban alkalmazva) nem, vagy csak elhanyagolhatd
mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ugyanakkor a betegek figyelmét fel kell arra hivni, hogy a ledipaszvir/szofoszbuvir kombinécidval
kezelt betegeknél gyakrabban fordult el6 faradtsag, mint a placeboval kezelteknél.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalésa

A ledipaszvir/szofoszbuvir biztonsdgossaganak értékelése harom Il1. fazisa klinikai vizsgalat (ION-3,
ION-1 és ION-2) 6sszesitett adatain alapul, melyek soran 215, 539, illetve 326 beteg kapott

sorrendben 8, 12, illetve 24 héten &t ledipaszvir/szofoszbuvir kombinaciot, valamint 216, 328, illetve
328 beteg kapott sorrendben 8, 12, illetve 24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinaciét.
Ezekben a vizsgélatokban nem volt kontrollcsoport, amely nem kapott ledipaszvir/szofoszbuvir
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kombinaciot. A tovabbi adatok a ledipaszvir/szofoszbuvir (12 hetes) és a placebo biztonsagossaganak
kett6és-vak dsszehasonlitasat foglaljak magukba, melyet 155, cirrhoticus beteg bevonasaval végeztek
(lasd 5.1 pont).

Azon betegek hanyada, akik mellékhatas miatt véglegesen megszakitottak a kezelést, a 8, 12, illetve
24 héten at ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacidval kezelt betegek kdzétt sorrendben 0%, < 1%,
illetve 1%, mig a 8, 12, illetve 24 héten &t ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacids kezelében
részesiild 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 placebdval kezelteknél. A ledipaszvir/szofoszbuvir és
ribavirin egydttes vizsgalatakor a ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios terapiara
jelentkezett leggyakoribb gydgyszermellékhatasok megfeleltek a ribavirin ismert biztonsagossagi
profiljanak, anélkil, hogy a vart gyégyszermellékhatasok gyakorisaga vagy stlyossaga névekedett
volna.

Az alkalmazott Harvoni-kezelés soran az alabbi gyogyszermellékhatasokat észlelték (4. tablazat). A
mellékhatasok az alabbiakban kerlltek felsorolsra 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).

4. tdblazat: 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 | Bérkiiités
Altalanos tiinetek:

Nagyon gyakori | Faradtsag

Dekompenzalt cirrhosisban szenvedd és/vagy majtranszplantaciora vard vagy majtranszplantacion
atesett betegek

A 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacids kezelés biztonsagossagi profiljat
egy nyilt elrendezésii vizsgalatban (SOLAR-1) értékelték dekompenzalt majbetegségben és/vagy
majtranszplantacion atesett betegeknél. Nem tapasztaltak (j mellékhatéast a ledipaszvir/szofoszbuvir +
ribavirin kombinacios kezelésben részesiilé, dekompenzalt cirrhosisban és/vagy majtranszplantacion
atesett betegeknél. Bar ebben a vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordult el6 mellékhatas, beleértve
stlyos mellékhatést is, mint a dekompenzalt betegek és/vagy méjtranszplantacion atesett betegek
kizarasaval végzett mas vizsgalatokban, a megfigyelt mellékhatasok az elérehaladott majbetegség
és/vagy majtranszplantéacid varhato klinikai kovetkezményei voltak, vagy megfeleltek a ribavirin
ismert biztonsagossagi profiljanak (lasd a vizsgalat részleteit az 5.1 pontban).

A ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelésben részesiil betegek 39%-anal figyelték
meg a hemoglobin szintjének 10 g/dl ala és 13%-anal 8,5 g/dl ala torténé csokkenését. A
ribavirin-kezelést a betegek 19%-anal abbahagytak.

A méjatlltetésen atesett betegek 10%-anal mddositottak az immunszupressziv szereket.

Gyermekek
A Harvoni biztonsdgossagat s hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Néhany kivalasztott mellékhatas leirasa

Szivritmuszavarok

A sulyos bradikardia és szivblokk eseteit figyelték meg, amikor a Harvoni-t amiodaronnal és/vagy mas,
a pulzusszamot csokkentd gyogyszerrel egyiittesen kapta a beteg (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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Feltetelezett 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 kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

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

A Harvoni tdladagolasanak nincsen specifikus ellenszere. Ha tuladagolés torténik, akkor a betegnél
monitorozni kell a toxicitasra utalo jeleket. A Harvoni tlladagolasanak kezelése éltalanos, tiineti
intézkedésekbol all, beleértve az élettani paraméterek monitorozasat és a beteg klinikai allapotanak
megfigyelését. Hemodializis valésziniileg nem eredményezi a ledipaszvir jelentés mértékii
eltavolitasat, mert az nagymértékben kotédik plazmafehérjékhez. Hemodializissel a szofoszbuvir
elsddleges keringd metabolitja, a GS-331007 hatékonyan eltavolithato, az extrakcios aranyszam 53%.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Kozvetlenil virusra hat6 szerek, ATC kdd: JOSAX65

Hatasmechanizmus

A ledipaszvir egy HCV inhibitor, ami az RNS-replikacioban és a HCV virion dsszeépiilésében
egyarant nélkilozhetetlen HCV NS5A protein ellen irdnyul. 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 tdmadéspontja az NS5A.

A szofoszbuvir a virus replikaciojahoz elengedhetetlen HCV NS5B RNS-fiiggé RNS-polimerazanak
pangenotipusos inhibitora. A szofoszbuvir egy nukleotid prodrug, amely intracelluléris
metabolizmuson megy keresztill. Ennek soran farmakoldgiailag aktiv uridin-analog-trifoszfat
(GS-461203) képzddik, amelyet az NS5B-polimeraza képes a HCV RNS-be beépiteni, és ezutan
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 izolatumokbdl szarmaz6, NS5A és NS5B szekvencidkat kodol6 teljes hosszisagu vagy
kiméra replikonok ellen a ledipaszvir és szofoszbuvir ECsy-értékei az 5. 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 aktivitdsaban az 1a genotipusu HCV
replikonokkal szemben.
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5. tablazat: A ledipaszvir és szofoszbuvir kiméra replikonok elleni hatasa

Relikonok Ledipaszvir aktivitasa (ECsg, NM) Szofoszbuvir aktivitasa (ECso, NM)

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

1a 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 hordozé tranziens replikonok.

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

Rezisztencia

Sejtkultdraban

A ledipaszvirral szemben csokkent érzékenységli 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 tarsult. Ezenkivil az 1a genotipusu
replikonokban Q30E szubsztitucid alakult ki. Az NS5A rezisztenciaval tarsuld variansok
(resistance-associated variants, RAV-0k) szubsztitlcio iranyitott mutagenezise azt mutatta, hogy a
ledipaszvir érzékenységben > 100-< 1000-szeres valtozast okozo szubsztiticiok az 1a genotipus
esetében a Q30H/R, L311/M/V, P32L és Y93T, az 1b genotipus esetében pedig a P58D és Y93S; a

> 1000-szeres valtozast okozd szubsztitlciok az 1a genotipus esetében az M28A/G, Q30E/G/K, H58D,
Y93C/H/IN/S, az 1b genotipus esetében pedig az A92K és YI93H.

A szofoszbuvirral szemben csokkent érzékenységli HCV replikonokat szelektaltak sejtkultaraban,
tobbféle genotipusra, koztik 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 tarsult. Az S282T szubsztitucio irdnyitott mutagenezise a 8 genotipushol szarmazé
replikonok esetében a szofoszbuvirral szembeni érzékenység 2-18-szoros csokkenését eredményezte,
és 89-99%-Kkal csokkentette a virusreplikacios kapacitast a megfelelé vad tipushoz viszonyitva.

Klinikai vizsgalatokban — 1-es genotipus

A 11. fazisu vizsgalatok soran ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésben részesiilt betegek adatait
tartalmaz6 6sszevont elemzésben (ION-3, ION-1 és ION-2) 37 beteg (29 1a genotipusu és 8

1b genotipusu) volt alkalmas rezisztenciaelemzésre virologiai valasz hidnya vagy a vizsgalati
készitmény alkalmazasanak id6 elétti felfliggesztése, valamint 1000 NE/ml-t meghalad6

HCV RNS-érték miatt. A kiindulas utani NS5A-ra és NS5B-re vonatkoz6 mélyszekvenalasi adatok (a
madszer kiiszobértéke 1% volt) az NS5A esetében 37-bdl 37, az NS5B esetében pedig 37-b6l 36
betegnél voltak elérhetdk.

NS5A rezisztenciaval tarsul6 variansokat figyeltek meg 37-b6l 29 (29-b6l 22 1a genotipusu és 8-bél 7
1b genotipusu), olyan betegt6l szarmazo kiindulas utani izolatumokban, akik nem értek el tartos
viroldgiai valaszt (sustained virologic response, SVR). A rezisztenciavizsgalatra alkalmas,

1a genotipusu virussal fertézott 29 beteg kozil 22 (76%) betegnél allt fenn egy vagy tébb NS5A RAV
a K24, M28, Q30, L31, S38 és Y93 poziciokban a valasz hianyanak megallapitasakor, mig a 29-bél a
tobbi 7 betegnél nem észleltek NS5A RAV-okat a valasz hidnyanak megallapitasakor. A leggyakoribb
variansok a Q30R, Y93H és L31M voltak. A rezisztenciavizsgalatra alkalmas, 1b genotipusi virussal
fertdzott 8 beteg kozil 7 (88%) betegnél llt fenn egy vagy tobb NS5A RAV az L31 és Y93
poziciéban a vélasz hianyanak megallapitasakor, mig a 8-b6l 1 betegnél nem voltak NS5A RAV-ok a
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valasz hianyanak megallapitasakor. A leggyakoribb varians a Y93H volt. A valasz hianyanak
megallapitasakor NS5A RAV-ot nem hordoz6 8 beteg kdzill 7 beteg kapott 8 hetes (n =3
ledipaszvir/szofoszbuvir; n = 4 ledipaszvir/szofoszbuvir +ribavirin) kezelést, 1 beteg pedig 12 héten &t
kapott ledipaszvir/szofoszbuvirt. Fenotipus elemzésekben a valasz hidnyanak megéallapitasakor 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 szubsztitlcio irdnyitott mutagenezise az 1a és az 1b genotipusban egyarant, a Q30R
és L31M szubsztitlcid pedig az 1a genotipusban eredményezte a ledipaszvirral szembeni érzékenység
nagyfoku csokkenését (544-szeres és 1677-szeres kozotti valtozas az ECsy-ben).

A 111. fazisu vizsgalatokban a virologiai valaszt nem mutaté betegektdl szarmazo izolatumok
egyikében sem mutattak ki az NS5B-ben a szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsulé S282T szubsztituciét.
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
tipust NS5A szubsztiticiokkal kombinalt NS5B S282T szubsztitlcidt. Ezt a beteget azutan Gjabb
kezelésben részesitették a ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinécidval 24 héten at, és a kezelést
kovetben sikeriilt SVR-t elérni.

A SIRIUS vizsgalatban (lasd a ,,Klinikai hatasossag 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: Y93H [n = 3]).

A SOLAR-1 vizsgalatban (lasd a ,,Klinikai hatasossag €s biztonsagossag” részt az alabbiakban) 13,
1-es genotipusu virussal fert6zott betegnél alakult ki relapszus a ribavirinnel egyiitt alkalmazott
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan. A 13-bol 11 betegnél észleltek NS5A RAV-okat a relapszus
soran (az 1a genotipus esetében: csak Q30R [n = 2], Y93C [n = 1], Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D
[n=1], M28T + Q30H [n = 1]; az 1b genotipus esetében: Y93H [n = 3], Y93H/C [n = 1]).

Klinikai vizsgalatokban — 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 hidnyanak megallapitasa id6pontjaban az NS5A RAV-ok tekintetében nem
all rendelkezésre adat.

A 3-as genotipust virussal fert6zott és a viroldgiai valasz hianyat mutat6 betegeknél NS5A RAV-ok
kialakulasat (ideértve a kiindulaskor jelen 1évé RAV-ok dusulésat is) jellemzden nem észlelték a
valasz hianyanak megallapitasa iddpontjaban (n = 17).

A 4-es, 5-0s és 6-0s genotipusu virussal tortént fert6zés tekintetében csak kis szamu beteget értékeltek
(6sszesen 5, valaszt nem mutato beteg). Y93C tipusi NS5A szubsztiticid 1 beteg HCV-jében tortént
(4-es genotipus), mig a kiindulaskor észlelt NS5A RAV-okat a vélasz hianyanak megallapitasa
idépontjaban minden betegnél észlelték.

NS5B RAV-ok: S282T tipusu NS5B szubsztitlcid a 3-as genotipusu virussal fertézott, valaszt nem
mutatd 17 beteg kdzul 1-nél, a 4-es genotipusu virussal fertézott, valaszt nem mutato 3 beteg kdzil
1-nél, az 5-0s genotipus virussal fert6zott, valaszt nem mutat6 1 beteg kdzil 1-nél, és a

6-0s genotipus virussal fert6zott, valaszt nem mutato 1 beteg kdzll 1-nél jelentkezett.

A Kiindulasi rezisztencival tarsul6 HCV variansok hatasa a kezelés kimenetelére

1-es genotipus

Elemzéseket végeztek az eleve fennalld kiindulasi NS5A RAV-0k és a kezelés kimenetele kozotti
kapcsolat feltarasara. A I11. fazisu vizsgalatok dsszesitett elemezésében a betegek 16%-anal alltak fenn
a vizsgalat megkezdésekor NS5A RAV-ok, amelyeket az altipustol fuggetlentl populécios vagy
mélyszekvenalassal azonositottak. A 11. fazisu vizsgalatokban relapszust tapasztald betegek esetében
a kiindulasi NS5A RAV-ok feliilreprezentaltak voltak (lasd ,,Klinikai hatasossag és biztonsagossag™).

23



A (ribavarin nélkuli) ledipaszvir/szofoszbuvir kombinacioval végzett, 12 hetes kezelés utén, a
kezelésben kordbban mar részesilt (ION-2 vizsgalat 1. kar) 4 olyan beteg koziil, akiknél a
ledipaszvir-érzékenységben < 100-szoros valtozésat okozo kiindulasi NS5A RAV-ok voltak jelen,
mind a 4 beteg SVR-t ért el. Ugyanezen a kezelési karon a > 100-szoros valtozast okozo kiindulési
NS5A RAV-okkal rendelkez6 betegeknél 13 beteg koziil 4-nél (31%), mig a semmilyen kiindulasi
RAV-val nem rendelkez6 vagy < 100-szoros valtozast okozo RAV-okkal rendelkez6 95 beteg kozul
3-ndl (3%) alakult ki relapszus.

A 12 hetes, ribavirinnel egyutt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utén, 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 > 100-szoros valtozast okozo, és a betegeknél megfigyelt NS5A RAV-ok csoportja a kdvetkezo
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
alacsonytodl (a teszt hatarértéke = 1%) a magasig valtozott (a plazmapopulacié nagy része).

A 111. fazisu vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem mutattak ki a kiindulési NS5B-szekvencidban a
szofoszbuvir-rezisztenciaval tarsuldé S282T szubsztitlciot populacids vagy mélyszekvenaléassal. Az
NS5B nukleozid inhibitorokkal szembeni rezisztenciaval tarsuld kiindulasi variansokkal rendelkez6
mind a 24 betegnél (n = 20 betegnél L159F+C316N; n = 1 betegnél L159F; és n = 3 betegnél N142T)
sikeriilt SVR-t elérni.

A kompenzalt majbetegségben szenvedd, majtranszplantacion atesett betegekkel végzett, 12 hetes,
ribavirinnel egyutt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan (SOLAR-1), azok kozil a
betegek kozil (n = 8), akiknél a ledipaszvir-érzékenységben > 100-szoros valtozast okozé kiindulasi
NS5A RAV-ok voltak jelen, egyiknél sem alakult ki relapszus. A dekompenzalt majbetegségben
szenvedo6 betegekkel (majtranszplantacio statusatol fliiggetlentil) végzett, 12 hetes, ribavirinnel egyutt
alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés utan 7 olyan beteg koziil, akiknél a
ledipaszvir-érzékenységben > 100-szoros csdkkenést okozé kiindulasi NS5A RAV-ok voltak jelen,

3 betegnél alakult ki relapszus. Ugyanakkor a semmilyen kiindulasi RAV-val nem rendelkez6 vagy a
ledipaszvir-érzékenységben < 100-szoros csokkenést okozd6 RAV-okkal rendelkezé 68 beteg kozil
4-nél alakult ki relapszus.

2-es, 3-as, 4-es, 5-0s és 6-0s genotipus

A vizsgalatok korlatozott esetszama miatt a kiindulasi NS5A RAV-ok kezelés kimenetelére kifejtett
hatasat 2-es, 3-as, 4-es, 5-0s vagy 6-0s genotipusu CHC-vel fert6zott betegek esetében nem értékelték
teljes kortien. A kiindulasi NS5A RAV-ok jelenléte, illetve hianya szerint nem észleltek jelentds
kilonbségeket az eredményekben.

Keresztrezisztencia

A ledipaszvir teljes mértékben aktiv volt az NS5B-ben kialakult, szofoszbuvir rezisztenciaval tarsuld
S282T szubsztiticidval szemben, mig az NS5A-ban bekovetkezett, ledipaszvir rezisztenciaval tarsulo
0Osszes szubsztitlcio teljes mértekben érzékeny volt szofoszbuvirra. A szofoszbuvir és a ledipaszvir
egyarant teljes mértékben aktiv volt a mas hatdsmechanizmussal rendelkez6, kozvetlen hatasa
virusellenes szerekkel, tgymint az NS5B nem-nukleozid tipusu inhibitoraival és NS3 proteaz
inhibitorokkal szembeni rezisztenciat eredményez6 szubsztitiiciokkal szemben is. A ledipaszvirrel
szembeni rezisztenciat okozdé NS5A szubsztitlciok csokkenthetik mas NS5A inhibitorok antiviralis
aktivitasat.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Harvoni (ledipaszvir [LDV]/szofoszbuvir [SOF]) hatasossagat harom nyilt elrendezésii, III. fazisd
vizsgalat soran értékelték, amelyekbdl dsszesen 1950, 1-es genotipusu hepatitis-C virus &ltal okozott
CHC-ben szenvedd betegrol allnak rendelkezésre adatok. A harom III. fazisu vizsgélat kozé egy nem
cirrhoticus, kordbban nem kezelt betegekkel végzett vizsgalat (ION-3); egy cirrhoticus €s nem
cirrhoticus, korabban nem kezelt betegekkel végzett vizsgélat (ION-1); valamint egy olyan cirrhoticus
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és nem cirrhoticus betegekkel végzett vizsgalat (ION-2) tartozott, akiknél sikertelen volt a korabbi,
interferon alapu terapia, a HCV protedz gatlot tartalmazo terdpidkat is beleértve. Ezekben a
vizsgalatokban a betegeknek kompenzalt majbetegségiik volt. Mind a harom I11. fazisu vizsgalat soran
a ribavirinnel egyutt vagy anélkil alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir hatdsossagat 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 véltozat)
mérték. A vizsgalat als6 méréshatara (lower limit of quantification, LLOQ) 25 NE/ml volt. A

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

Korébban kezelésben nem részesiilt felndttek, cirrhosis nélkiil — ION-3 (0108-as vizsgalat) —

1-es genotipus

Az ION-3 sorén a ribavirrinnel egyutt vagy anélkil alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett
8 hetes kezelést, valamint a ledipaszvir/szofoszbuvirral végzett 12 hetes kezelést értékelték korabban
kezelésben nem részesult, 1-es genotipusu virus altal okozott CHC-fert6zésben szenvedd, nem
cirrhoticus betegek esetében. A betegeket 1:1:1 aranyban randomizaltak a harom kezelési csoport
egyikébe, és a HCV genotipusa (1a, illetve 1b) alapjan rétegezték.

6. tblazat: Az ION-3 vizsgalat kiindulasi jellemzi

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 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(tartomany)
Nem: Férfi 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Rassz: Fekete borii/ afrikai | 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
amerikai
Fehér bor(i 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
1a genotipus 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)*
IL28BCC genotipus 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
FibroTesttel meghatarozott 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 hianyzo6 eredményeit a kovetkezok szerint iiltetik 4t Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

7. 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 mutat6 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
1a genotipus 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
1b genotipus 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

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 viroldgiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kovetés soran lemorzsolodtak).
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A ribavirin nélkil alkalmazott 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés nem volt kevésbé elényos,
mint a ribavirinnel egyutt alkalmazott 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés (kezelési kiillénbség:
0,9%; 95%-o0s konfidencia-intervallum -3,9%-5,7%), illetve a 12 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés (kezelési kiildnbség: -2,3%; 97,5%-0s konfidencia

intervallum: -7,2-3,6%). A 6 millio NE/ml alatti kiindulasi HCV RNS értékkel rendelkez6 betegek
kozott az SVR 97% (119/123) volt 8 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés és 96% (126/131) 12 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés esetén.

8. tAblazat: Relapszus-aranyok az ION-3 vizsgalatban a kiindulasi jellemzékre, virologia valasz hianyat
mutat6 populécié 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)
N6 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
I1L28 genotipus
CcC 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 milli6 NE/ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNS > 6 millié6 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 prébaval hataroztak meg; az egyes betegek HCV RNS értéke vizitrdl vizitre

valtozhat.

Korabban kezelésben nem részesiilt felndttek cirrhosissal vagy anélkiil — ION-1 (0102-es vizsgélat) —

1-es genotipus

Az ION-1 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melynek soran a ribavirrinnel egyiitt vagy
anélkil alkalmazott 12 és 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést értékelték 865, korabban
kezelésben nem részesult, 1-es genotipusu hepatitis-C virus &ltal okozott CHC-ben szenved6 betegek,
koztiik cirrhosisos betegek esetében (1:1:1:1 aranyban randomizalt). A randomizacio soran rétegzést
végeztek a cirrhosis jelenléte, illetve hianya, valamint a HCV genotipusa (1a, illetve 1b) alapjan.

9. tdblazat: Az ION-1 vizsgélat demografiai és kiindulasi jellemzdi

A betegek jellemzéi LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF | LDV/SOF+ | OSSZESEN
12 hét RBV 12 hét 24 hét RBV 24 hét
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217) (n = 865)
Kor (év): median 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
(tartomany)
Nem: Férfi 59% (127) 59% (128) 64% (139) | 55% (119) 59% (513)
Rassz: Fekete borli/ afrikai 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
amerikai
Fehér borii 87% (187) 87% (188) 82% (177) | 84% (183) 85% (735)
1a genotipus® 68% (145) 68% (148) 67% (146) | 66% (143) 67% (582)
IL28CC genotipus 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
FibroTesttel meghatarozott 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 + RBV 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 hianyz6 eredményeit a kovetkezék szerint iiltetik a4t Metavir-pontszamokra: 0-0,31 = FO-F1;

0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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10. 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)
Eredmény az SVR nélkiili betegeknél
Viroldgiai vélasz 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
1a 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,

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.

és egy masik beteget a 24 hetes LDV/SOF+RBYV karrél, mivel

c. Az egyébbe tartoznak azok a betegek, akiknél nem sikertilt SVR-t elérni, de nem teljesitették a viroldgiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kdvetés soran lemorzsolodtak).
d. A hianyz¢ cirrhosis statuszi betegeket ebbdl az alcsoportelemzésbol kizartak.

Korébban mar kezelt felnéttek cirrhosissal vagy anélkiil — ION-2 (0109-es vizsgélat — 1-es genotipus
Az ION-2 egy randomizalt, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melynek soran a ribavirrinnel egyiitt vagy
anélkul alkalmazott 12 vagy 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelést értékelték (1:1:1:1 ardnyban
randomizalt), cirrhoticus vagy nem cirrhoticus, 1-es genotipusi HCV-fertézésben szenvedd betegek
esetében, akiknél sikertelen volt a korabbi, interferon alapu terapia, a HCV proteéz gatlot tartalmazé
terapiakat is beleértve. A randomizacio soran rétegzést végeztek a cirrhosis jelenléte, illetve hianya, a
HCV genotipusa (1a, illetve 1b), valamint a korabbi HCV-terépiéra adott valasz (relapszus/attorés,
illetve nincs vélasz) alapjan.

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

A betegek jellemz6i 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 bortl/ afrikai | 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
amerikai
Fehér bérii 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
1la 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 gatlo + 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)
FibroTesttel prébaval meghatarozott 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)
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 alapu terapia.
b. A FibroTest nem hidnyzé eredményeit a kovetkezOk szerint {iltetik 4t Metavir-pontszdmokra: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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12. 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)
Eredmény az SVR nélkiili betegeknél
Virolégiai valasz hianya | 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
a kezelés sorén
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
1a 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 proteéz inhibitor + | 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
PEG-IFN+RBV

a. A relapszus nevez6jét azoknak a betegeknek a szdma 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 viroldgiai valasz hianya
kritériumait (pl. a kovetés soran lemorzsolodtak).

c. A hidnyzo6 cirrhosis statuszu betegeket kizartak ebbdl az alcsoportelemzésbol.

d. Metavir-pontszdm=4 vagy Ishak-pontszam > 5 a majbiopszia alapjan, vagy a FibroTest pontszama > 0,75 és (APRI) > 2.

A 13. tdblazat mutatja be 12 hetes (ribavirinnel vagy anélkil végzett) kezelés relapszus-aranyait a
kivalasztott alcsoportokban (lasd az el6z6 ,,A Kiindulasi rezisztencidval tarsulé HCV variansok hatasa
a kezelés kimenetelére” cimii pontot is). A nem cirrhoticus betegeknél csak kiinduldsi NS5A RAV-ok
jelenléte és ribavirin nélkuli ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés esetében fordult el6 relapszus.
Cirrhoticus betegeknél mindkét terapia mellett, és kiindulasi NS5A RAV-ok hianyaban és jelenlétében
is el6fordult relapszus.

13. 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 szdma a kezelés 108 111 109 110
veégen
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 tarsul6 szubsztitciok jelenléte
Nem 3% (3/91)° 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)"
Igen 24% (4/17)° | 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. Ez a 4, nem cirrhoticus, relapszust mutat6 beteg mind kiindulasi NS5A rezisztenciahoz tarsulé polimorfizmusokkal
rendelkezett.

b. A hianyz6 cirrhosis statusza betegeket kizartak ebb6l az alcsoportelemzésbol.

c. Az elemzésbe (melyet mélyszekvenalassal végeztek) bevontak NS5A rezisztenciahoz tarsul6 polimorfizmusokat, amelyek
> 2,5-szeres valtozast idéztek eld az ECsy értékben (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/IM/V, P32L, S38F,
H58D, A92K/T és Y93C/F/H/N/S az 1a genotipusu, és L31I/F/IM/V, P32L, P58D, A92K, valamint Y93C/H/N/S az 1b
genotipusti HCV-fertézés esetében).

d. 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 sikerilt elérni, hianyzott a kiindulasi NS5A-ra
vonatkozé adat, ezért a beteget kizartak az elemzésbdl.
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Kordbban mar kezelt, cirrhosisban szenvedd felnéttek — SIRIUS — 1-es genotipus

A SIRIUS vizsgalatban olyan, kompenzalt cirrhosisban szenved6 betegek vettek részt, akiknél a
pegilalt interferon (PEG-IFN) + ribavirin-kezelés el6szor sikertelen volt, majd sikerteleniil
alkalmaztak egy (PEG-IFN) + ribavirin + NS3/4A protedz inhibitort tartalmazo terapiat is. A cirrhosist
biopszia, Fibroscan (> 12,5 kPa) vagy FibroTest > 0,75 és a > 2 AST : vérlemezkearany-index (APRI)
alapjan azonositottak.

A (kettds-vak, placebo kontrollos) vizsgalat a 24 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir (ribavirin placebds)
kezelés hatasat értékelte a 12 hetes, ribavirinnel egyditt 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 jellemz6i kiegyenlitettek voltak. Az életkor medianja
56 év (23-77 kdzott); a betegek 74%-a férfi; 97%-a fehér volt; 63%-uknak volt 1a genotipusi
HCV-fert6zése; 94%-uknak voltak nem-CC IL28B alléljai (CT vagy TT).

A bevont 155 beteg koziil egy hagyta abba a kezelést, mialatt placeb6t kapott. A megmaradt 154 beteg
kozll 6sszesen 149 ért el az SVR12-t mindkét kezelési csoportban; 96% (74/77) a 12 hetes,
ribavirinnel egytt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-csoport betegei kdzil és 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 (lasd a fenti ,,Rezisztencia” — ,,Klinikai
vizsgalatokban” részt).

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

A ledipaszvir/szofoszbuvir hatdsossagat két klinikai vizsgalat timasztotta ala olyan betegeknél,
akiknél a szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN-kezelés sikertelen volt. Az 1118 szam0 vizsgalatban 44
olyan, 1-es genotipusu fertézéssel bird, koztiik 12, cirrhosisban szenvedd beteg, akiknél a
szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN vagy szofoszbuvir + ribavirin-kezelés korabban sikertelen volt,
12 héten &t részeslltek ribavirinnel egyditt alkalmazott ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésében. E
betegeknél az SVR 100% (44/44) volt. Az ION-4 vizsgalatba HCV/HIV-1 virussal egyidejlileg
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-fertézésben szenvedd felnéttek — ION-4

Az ION-4 vizsgalat egy nyilt elrendezésii, 1-es vagy 4-es genotipusu virus altal okozott CHC-ben
szenvedo, és egyidejlileg HIV-1-gyel fert6zott, HCV-kezelésben nem részesilt, és korabban mar
kezelt beteg, 12 hetes, ribavirin nélkili ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelés biztonsdgossaganak és
hatasossaganak kiértékelésére végzett vizsgalat volt. A korabban mar kezelt betegeknél korabban
sikertelen volt a PEG-IFN + ribavirin + valamely HCV protedzgatld inhibitorral vagy a
szofoszbuvir + ribavirin + PEG-IFN segitségével vegzett kezelés. A betegek stabil, HIV-1 elleni
antiretroviralis kezelésben részesultek, amely efavirenzzel, rilpivirinnel vagy raltegravirral egydtt
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 genotipust HCV-fert6zése; 2%-uknak volt 4-es genotipust fert6zése; 76%-uknak
voltak nem-CC IL28B alléljai (CT vagy TT); és 20%-uk szenvedett kompenzalt cirrhosisban. A
betegek 55%-a kapott mar korabban kezelést.
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14. tablazat: Valaszaranyok az ION-4 vizsgalatban.

LDV/SOF
12 hét
(n =335)

SVR 96% (321/335)°

Eredmény az SVR nélkiili betegeknél

Virolégiai valasz hidnya 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 genotipusi HCV-fert6zéssel rendelkez6 beteg kdziil 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.

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

Egyidejii HCV/HIV-fertozésben szenvedd felnéttek — ERADICATE

Az ERADICATE egy nyilt elrendezésti, 1-es genotipusl virus altal okozott CHC-ben szenved6 és
egyidejiileg HIV-virussal fert6zott 50 beteg 12 hetes ledipaszvir/szofoszbuvir-kezelésének
kiértékelésére végzett vizsgalat volt. A betegek kozil senki sem részesilt korabban HCV elleni
terapiaban és nem volt cirrhosisuk, a betegek 26%-a (13/50) nem részesilt korabban HIV elleni
antiretroviralis kezelésben, és a betegek 74%-a (37/50) kapott egyidejiileg HIV elleni antiretroviralis
kezelést. Az id6kozi elemzés idopontjaban 40 beteg érte el a kezelés utani 12. hetet, és az SVR12 98%
(39/40) volt.

Majtranszlpantacidéra varé és majtranszplantacion atesett betegek — SOLAR-1

A SOLAR-1 egy nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalat, melynek soran a 12 és 24 hetes
ledipaszvir/szofoszbuvir + ribavirin kombinacios kezelést értékelik olyan 1-es vagy 4-es genotipusu
virus altal okozott CHC-fert6zésben szenvedd betegeknél, akiknek elérehaladott majbetegségiik van
és/vagy majtranszplantacion estek at. Hét betegpopulaciot értékelnek (dekompenzalt cirrhosisban
szenvedd [CPT B és C], transzplantacié el6tt allo betegek; transzplantacion atesett, cirrhosisban nem
szenvedd betegek; transzplantacion atesett CPT A betegek;transzplantacion atesett CPT B betegek;
transzplantacion atesett CPT C betegek; transzplantacion atesett fibrotizalé cholestaticus hepatitisben
[FCH] szenvedd betegek). A > 12 CPT-pontszamu betegeket kizartak.

15. tablazat: Véalaszaranyok (SVR12) a SOLAR-1 vizsgalatban

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 hét 24 hét
(n = 168)? (n =163)?
SVR | Relapszus SVR | Relapszus

Transzplantacié elott

CPTB 87% (26/30) 10,3% (3/29) 89% (24/27) 4,0% (1/25)

CPTC 86% (19/22) 5,0% (1/20) 87% (20/23) 9,1% (2/22)
Transzplantacié utan

Metavir-pontszam 96% (53/55) 3,6% (2/55) 98% (55/56) 0% (0/55)

FO-F3

CPT A 96% (25/26) 0% (0/25) 96% (24/25) 0% (0/24)

CPTB® 85% (22/26) 4,3% (1/23) 88% (23/26) 0% (0/23)

CPTC® 60% (3/5) 40,0% (2/5) 75% (3/4) 25% (1/4)

FCH 100% (4/4) 0% (0/4) 100% (2/2) 0% (0/2)

a. Hat beteg (1 a 12 hetes, 5 a 24 hetes csoportban), akiknél a transzplantacio el6tti utolso értékelés soran a HCV RNS-szint
< LLOQ volt, az SVR12 el6tt estek at transzplantacion, és ki lettek zarva az SVR12 és relapszus elemzésekbdl. Csak az
SVR12-t vagy relapszust mutato betegek ker(ltek be a relapszusos elemzésekbe.

b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = CPT pontszam 5-6 (kompenzalt), CPT B = CPT pontszam 7-9 (dekompenzalt),
CPT C = CPT pontszam 10-12 (dekompenzalt).
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A dekompenzalt cirrhosisban szenved6 169 beteg (transzplantacid elétti vagy utani CPT B vagy C)
kdzll kizérélag az SVR12-t elérd, és a kezelés utani 12. heti laboratoriumi adatokkal rendelkez6
betegeket valasztottak be a MELD-(model for end stage liver disease) és CPT-pontszamvaltozasok
értékelésebe (pl. kizartak azokat a betegeket, akik meghaltak, akiket transzplantéltak vagy nem volt
laboratériumi adatuk ebben az idépontban).

A MELD-pontszdm valtozésai: 53%-uknal (72/135) javultak, és 21%-uknal (28/135) nem véltoztak a
MELD-pontszdmok a vizsgalat megkezdése és a kezelés utani 4. hét kdzott. A 35 beteg kozil, akiknek
a kiindulasi MELD-pontszama legalabb 15 volt, 63%-nak (22/35) lett a MELD-pontszama < 15 a
kezelés utani 12. hétre. A MELD-pontszamokban megfigyelt javulas elsdsorban az dsszbilirubinszint
javulasanak volt kdszonheto.

A CPT-pontszam valtozasai: 59%-uknal (79/133) javultak, és 34%-uknal (45/133) nem valtoztak a
CPT-pontszamok a vizsgalat megkezdése és a kezelés utani 12. hét kdzott. A kiindulaskor CPT C
cirrhosisos 39 beteg kozil 56% (22/39) esetében lett CPT B a cirrhosis a kezelés utani 12. hétre. A
kiindulaskor CPT B cirrhosisos 99 beteg koziil 29%-nak (27/92) lett CPT A a cirrhosis a kezelés utani
12. hétre. A CPT-pontszamokban megfigyelt javulas elsdsorban az 6sszbilirubin- és albuminszintek
javulasanak kdszonhetd.

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
esetszamd, |1. fazisa vizsgalatokban értékelték, melyek 6sszefoglalasa az alabbiakban lathatd.

A klinikai vizsgélatokba olyan cirrhoticus vagy nem cirrhoticus betegeket vontak be, akiket korabban
nem kezeltek, vagy akiknél korabban sikertelen volt a PEG-IFN + ribavirin +/- valamilyen HCV
protedz 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 (16. tablazat). A 3-as genotipusu
fert6zés esetében a ledipaszvirt/szofoszbuvirt ribavirinnel vagy anélkil, szintén 12 héten at
alkalmaztak (17. tablazat).

16. tablazat: Valaszaranyok (SVR12) 12 héten at alkalmazott ledipaszvir/sofoszbuvir mellett, 2-es, 4-es,
5-0s és 6-0s genotipusi HCV fertézésben szenvedé betegeknél

Vizsgalat GT |n TE? SVR12 Relapszus®
Osszesen Cirrhosis

1468. szaml (LEPTON) 2 |26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) | 0% (0/25)
vizsgalat

1119, s7amd vizsgalat 4 | 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
1119. s7amd vizsgalat 5 |41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 59 (2/40)
0122.sz4mG (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.
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17. tiblézat: Valaszardnyok (SVR12) a 3-as genotipusu fertézésben szenvedé 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)

Nem cirrhoticus betegek 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)

Cirrhoticus betegek 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
Korabban mar kezelt 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS

Nem cirrhoticus betegek 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS

Cirrhoticus betegek 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS

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

Gyermekek

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
ledipaszvir/szofoszbuvir vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a kronikus
hepatitis C kezelésének vonatkozéaséban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozd
informécidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A ledipaszvir/szofoszbuvir HCV-fert6zott betegeknél tortént oralis alkalmazasat kovetden a
ledipaszvir median plazma csucskoncentraciojat az adag alkalmazésa utan 4,0 6raval mérték. A
szofoszbuvir gyorsan felszivodott, median plazma cstcskoncentraciojat az adag alkalmazésa utan

IYTVe

4 oraval mérték.

HCV-fert6zott betegeknél végzett populacio-farmakokinetikai elemzes alapjan a dinamikus egyensulyi
allapott AUC,»4-értékek mértani atlaga a ledipaszvir (n = 2113) esetében 7290, a szofoszbuvir

(n = 1542) esetében 1320, mig a GS-331007 (n = 2113) esetében 12 000 ngeh/ml volt. A dinamikus
egyensulyi allapotl C ..« a ledipaszvir esetében 323, a szofoszbuvir esetében 618, mig a GS-331007
esetében 707 ng/ml volt. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC- és Cax-értékei egészséges felndtt
vizsgalati alanyok, valamint a HCV-fert6z6tt betegek esetében hasonloak voltak. HCV-fert6zott
betegeknél a ledipaszvir AUC-értéke 24%-kal, C .x-€rtéke pedig 32%-kal volt alacsonyabb, mint
egészséges felnott vizsgalati alanyoknal (n = 191). A ledipaszvir AUC-értéke a 3-100 mg-0s
dozistartomanyban a dézissal aranyos. A szofoszbuvir és a GS-331007 AUC-értékei a 200-400 mg-0s
dézistartomanyban a ddzissal kdzel ardnyosak.

Etelek hatasa

Az éhgyomri &llapothoz képest a ledipaszvir/szofoszbuvir egyszeri adagjanak kdzepes zsirtartalmu,
vagy magas zsirtartalmu étellel valé bevétele korulbelul kétszeresére emelte a szofoszbuvir

AUC .ins-értékeit, de nem befolyasolta jelentésen a szofoszbuvir Cax-értékeit. A GS-331007- és
ledipaszvir-expozicio egyik ételtipus mellett sem valtozott. A Harvoni étkezésekt6l fiiggetlentiil
alkalmazhato.

Eloszlas

A ledipaszvir tébb mint 99,8%-ban k6tédik a human plazmafehérjékhez. Egészséges alanyoknal a
[“C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazéasakor a [**C]-hez kétheté radioaktivitas
vér-plazma aranya 0,51 és 0,66 k6z6tt mozgott.

A szofoszbuvir kérilbelul 61-65%-ban kotédik a human plazmafehérjékhez, és a kotédés az

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

In vitro a ledipaszvir human CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 altali
metabolizmusat nem volt kimutathatd. Ismeretlen mechanizmussal zajl6 lassu oxidativ metabolizmus
jeleit figyelték meg. A [*C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasakor a szisztémas
expozicidt szinte kizarolag (> 98%) a kiindulasi gyogyszervegyulet tette ki. A székletben a valtozatlan
formaban 1év6 ledipaszvir a f6 entitas.

A szofoszbuvir nagy mertékben metabolizalodik a majban, amelynek eredményeként a
farmakologiailag aktiv nukleozid anal6g trifoszfat GS-461203 képzédik. Az aktiv metabolitot nem
figyelték meg. A metabolikus aktivacios Gtvonal a molekula karboxil-észter csoportjat érint6, a human
katepszin A vagy karboxilészterdz 1 altal katalizalt szakaszos hidrolizisbdl, valamint a hisztidin triad
nukleotid-koté protein 1 ltal katalizalt foszforamidat hasitasbol, majd a pirimidin
nukleutid-bioszintézisének ttvonalan torténé foszforilaciobol all. A defoszforilacio eredményeképpen
a nukleozid metabolit GS-331007 képzddik, amely hatékonyan mar nem refoszforilalhato, és in vitro
korulmények kdzott hianyzik az anti-HCV aktivitasa. A ledipaszvir/szofoszbuvir esetében a
GS-331007 teszi ki a szisztémas expozicié mintegy 85%-at.

Eliminacio

A [**C]-ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os oralis adagjanak alkalmazasat kovetéen [*“C]-radioaktivitas
atlagos teljes visszanyerése a székletben és a vizeletben 87%-o0s volt, a radioaktiv dézis nagy részét
(86%0-at) a székletbdl lehetett visszanyerni. A székletbe valtozatlan formaban kivalasztodott

ledipaszvir a beadott dozis korulbelil 70%-at, az M19 oxidativ metabolit pedig a dézis 2,2%-4t tette ki.
Ezek az adatok arra utalnak, hogy az eliminaci6 {6 utja a valtozatlan formaban 1évo ledipaszvir epén
keresztiil torténd kivalasztodasa, mig a vesén keresztiili kivalasztodas kisebb jelentoségli anyagcesereut
(korllbelll 1%). Egészséges onkénteseknél a ledipaszvir/szofoszbuvir éhgyomri alkalmazasat
kovetben a ledipaszvir terminalis felezési idejének medianja 47 Ora volt.

A ["C]-szofoszbuvir egyszeri, oralis adagjanak alkalmazasat kovetén az adag atlagos teljes
visszanyerése nagyobb volt 92%-nal, amelybdl koriilbeliil 80% a vizeletben, 14% a székletben, mig
2,5% a kilélegzett levegében volt megtalalhatd. A szofoszbuvir vizeletbdl visszanyert adagjanak dontd
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 eliminacids utvonala, és a vegyiilet nagy
része aktiv szekrécio utjan valasztddik ki. A ledipaszvir/szofoszbuvir alkalmazasat kovet6en a
szofoszbuvir termindlis felezési idejének mediénja 0,5 6ra, mig a GS-331007-¢é 27 Ora.

Sem a ledipaszvir, sem a szofoszbuvir nem szubsztratja a majba valo felvételért felelés organikus
kation transzporter (OCT)1-nek, organikus anion-transzporter polipeptidnek (OATP) 1B1 vagy
OATP1B3 transzportereknek. 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 gydégyszerekre 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,
OATP1B3, OCT1 gydgyszertranszportereknek és a GS-331007 nem inhibitora az OAT1-nek,
OCT2-nek és a MATEL1-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 specialis populéciok esetében

Rassz és nem

A ledipaszvir, a szofoszbuvir vagy a GS-331007 esetében nem mutattak ki klinikailag relevans
farmakokinetikai kilonbséget 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, C.x-€rtéke pedig 58%-kal volt magasabb, mint a férfiaknal,
ugyanakkor a nem és a ledipaszvir-expozicio kozotti 6sszefuiggést 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 kombinacidval
végzett klinikai vizsgalatokba 235 olyan beteget vontak be (az 6sszes beteg 8,6%-a), akik 65 évesek
vagy id6sebbek voltak.

Vesekarosodas

A ledipaszvir farmakokinetikajat stlyos (a Cockroft-Gault-képlet alapjan eGFR < 30 ml/perc, CrCl
median [tartomany] 22 [17-29] ml/perc) vesekarosodasban szenvedd, HCV-negativ betegeknél
vizsgalték a ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden. Nem figyeltek meg
klinikailag relevans kiildnbségeket a ledipaszvir farmakokinetikajaban az egészséges és a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegek kozott.

A szofoszbuvir farmakokinetikajat enyhe (eGFR > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m?), kdzepes foki (eGFR
> 30 és < 50 ml/perc/1,73 m?), stlyos (€GFR < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodésban, illetve
hemodializisre szoruld, végstadiumi vesebetegségben szenvedd, HCV-negativ betegeknél vizsgaltak a
szofoszbuvir egyszeri, 400 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetéen. A normalis vesefunkcioju (eGFR
> 80 ml/perc/1,73 m?) betegekhez viszonyitva a szofoszbuvir AUC y.i-értéke 61%-kal volt magasabb
az enyhe, 107%-kal a kdzepes mértékii és 171%-kal a stilyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél,
mig a GS-331007 AUC,.s-€értéke ugyanezekben a csoportokban sorrendben 55%-kal, 88%-kal és
451%-kal volt magasabb. Normalis vesefunkcioju betegekhez képest az ESRD-ben szenvedd
betegeknél a szofoszbuvir AUC.ins-értéke 28%-kal volt magasabb, ha a szofoszbuvirt a hemodializis
elétt 1 oraval alkalmaztak, mig ha a gydgyszert 1 6raval a hemodializis utan alkalmaztak, akkor ezek
az értékek 60%-kal voltak magasabbak. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél a
GS-331007 AUC.ins-érteke legaldbb 10-szeres volt, amikor a szofoszbuvirt-t a hemodializis el6tt

1 éraval, és 20-szoros, amikor a hemodializis utdn 1 6raval alkalmaztak. A GS-331007 hatékonyan
eltavolithaté hemodializissel, az extrakcids egydtthato korilbelil 53%. A szofoszbuvir 400 mg-0s
egyszeri adagjanak alkalmazasat koveten 4 6rds hemodializissel az alkalmazott adag korilbelUl
18%-4at tavolitottak el. SUlyos vesekarosodasban vagy ESRD-ben szenved6 betegeknél a szofoszbuvir
biztonsagossagat és hatasossagat nem értékelték.

Majkarosodas

A ledipaszvir farmakokinetikajat sulyos majkarosodasban (CPT C osztaly) szenvedd, HCV-fert6zott
betegeknél vizsgalték a ledipaszvir egyszeri, 90 mg-os adagjanak alkalmazasat kovetden. Sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a plazma ledipaszvir-expozicidja (AUC;y) hasonlé volt a
normalis majfunkcioju kontroll betegekéhez. A HCV-fert6zott betegek korében végzett
populécio-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak nincsen klinikailag relevans
hatasa a ledipaszvir-expoziciora.

A szofoszbuvir farmakokinetikajat 400 mg szofoszbuvir 7 napig tart6 adagolasat koveten vizsgaltak
kdzepes mértékii és sulyos majkarosodasban (CPT B és C osztaly) szenvedd, HCV-fert6zott
betegeknél. A normalis majfunkciéju betegekhez képest a szofoszbuvir AUC, »4-értéke 126%-kal volt
magasabb a kdzepes mértékii, mig 143%-kal a stlyos majkarosodasban szenvedéknél, mig a
GS-331007 AUC4-értéke 18, illetve 9%-kal adodott magasabbnak. A HCV-fert6zott betegek
korében végzett populacié-farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy a cirrhosisnak nincsen
klinikailag relevans hatéasa a szofoszbufir- és GS-331007-expoziciora.
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Testtomeg

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

Gyermekek
A ledipaszvir, szofoszbuvir és GS-331007 farmakokinetikéjat gyermekgydgyaszati betegeknél még
nem allapitottdk meg (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ledipaszvir
A ledipaszvirral patkdnyokndl és kutyakndl végzett vizsgalatok sordn nem észleltek célszervi toxicitast

az ajanlott Klinikai dozis mellett kialakul6 human expozicio korulbelil 7-szeresének megfeleld
AUC-expozicio mellett.

A ledipaszvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjdban, amelybe
beletartozott a bakteridlis mutagenitas, a kromoszéma-aberracidk vizsgalata huméan periférias
limfocitak alkalmazasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

A ledipaszvir a huméan expozicid 26-szorosaig terjedé expoziciok mellett nem bizonyult
karcinogénnek a 6 hdnapig tarto, rasH2 transzgén egérrel végzett vizsgalatban. Egy patkanyokkal
végzett karcinogenitasi vizsgalat folyamatban van.

A ledipaszvir nem gyakorolt nemkivanatos hatasokat a parosodasra és a termékenységre. Néstény
patkanyoknal a sargatestek, valamint a beagyazddasi helyek atlagos szdma kissé csokkent az ajanlott
klinikai dozis mellett kialakuld human expozicio 6-szorosanak megfeleld anyai expozicio mellett. A
megfigyelhet6 hatast nem okoz6 dézisszint mellett a ledipaszvir AUC-expozicioja himeknél
korulbelll 7-szer, ndstényeknél pedig 3-szor magasabb volt az ajanlott klinikai dozis mellett 1étrejovo
human expoziciénal.

Patkanyoknal és nyulaknal nem figyeltek meg teratogén hatést a ledipaszvirral végzett
fejlodéstoxicitasi vizsgalatok soran.

Patkanyoknal végzett pre- és posztnatélis vizsgalatok soran az anyadllatra nézve toxikus dézisnal a
fejlédé patkanyutodok atlagos testtomegesokkenést és testtomeg-gyarapodast mutattak, amikor

in utero (az anyaallatnak beadott adagok Utjan) vagy a laktacio soran (az anyatej Gtjan) az ajanlott
klinikai dozis mellett 1étrejové human expozicid 4-szeresének megfeleld anyai expozicionak voltak
kitéve. Az ajanlott klinikai d6zis mellett kialakul6 huméan expozicid 6-szorosanak megfelelé anyai
expozicié mellett nem észleltek a talélésre, a testi és viselkedésbeli fejlodésre, valamint a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt hatast az utédoknal.

Laktalé patkanyoknal alkalmazva a ledipaszvir — valosziniileg a ledipaszvir tejjel torténd
kivalasztodasa kdvetkeztében — kimutathatd volt a szopds patkanyok plazmajaban.

Szofoszbuvir

Patkanyoknal és kutydknal ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran az 1:1 ardnyu 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 valdszintileg a magas észteraz aktivitas miatt,
ugyanakkor a f6 metabolit GS-331007 mellékhatasokat okozé ddzisu expozicidja 16-szor
(patkényoknal), illetve 71-szer (kutyaknal) magasabb volt, mint a 400 mg szofoszbuvir melletti
Klinikai expozicio. Kronikus toxicitasi vizsgalatok soran a klinikai expozicional 5-szor (patkanyoknal),
illetve 16-szor (kutydknal) magasabb expozicio mellett nem figyeltek meg méj- vagy szivproblémakat.
A 2 éves karcinogenitasi vizsgéalatok soran a klinikai expozicional 17-szer (egereknél), illetve 9-szer
(patk&nyoknal) magasabb expozicié mellett nem figyeltek meg méj- vagy szivproblémakat.
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A szofoszbuvir nem volt genotoxikus az in vitro, illetve az in vivo vizsgalatok csoportjaban, amelybe
beletartozott a bakteridlis mutagenitas, a kromoszéma-aberracidk vizsgalata huméan periférias
limfociték alkalmazéasaval, valamint az in vivo egér mikronukleusz vizsgalatok is.

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

A szofoszbuvirnak patkanyoknal nem volt hatdsa az embrioftitalis életképességre vagy a
termékenységre, valamint patkanyokkal és nyulakkal végzett fejlddési vizsgalatok soran nem
bizonyult teratogénnek. A patkanyok utddainak viselkedésére, reprodukcidjara vagy fejlodésére
gyakorolt kéaros hatasokat nem jelentettek. Nyulakkal végzett vizsgalatok soran a
szofoszbuvir-expozicio a vart Klinikai expozicié 6-szorosa volt. Patkdnyokkal végzett vizsgalatok
soran a szofoszbuvir-expoziciot nem lehetett megallapitani, de a f6 huméan metabolit alapjan az
expozicios tliréshatarok koriilbeliil 5-sz6r magasabbak voltak a 400 mg szofoszbuvir melletti klinikai
expoziciénal.

A szofoszbuvir-szarmazékok vemhes patkanyokban atjutottak a placentan, illetve szoptatd
patkanyoknal atjutottak a tejbe.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Kopovidon

Lakt6z-monohidrat
Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Magnézium-sztearéat

Filmbevonat

Polivinil-alkohol

Titan-dioxid

Makrogol 3350

Talkum

Sunset yellow FCF aluminium lakk (E110)
6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killénleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Harvoni tabletta polipropilén gyermekbiztos zarassal rendelkez6, 28 darab filmtablettat, szilikagél

nedvességmegkotot €s poliészter tekercset tartalmazo, nagy stirliségt polietilén (HDPE) tartalyban

kertl forgalomba.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre: 1 darab, 28 darab filmtablettat tartalmazo tartaly kiilsé

dobozban és 84 darab filmtablettat (3 tartaly, egyenként 28 darab filmtablettaval) tartalmazo kiilsé

doboz.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. november 17.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gylgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. 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 GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartdo(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 kétott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo elsé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kdvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

) ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1]
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

. Forgalomba hozatalt kiveto intézkedések teljesitésére vonatkozé specidlis kiotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:
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Leiréas Lejarat

napja
A hepatocellularis carcinoma a Harvoni alkalmazasaval 6sszefiigg6 kitjulasanak 2021 masodik
elemzése céljabol a MAH-nak - elfogadott protokoll alapjan - prospektiv negyedévéig

biztonsagossagi vizsgalatot kell végeznie jol definialt betegcsoportbol kivalasztott
kohorsz adatainak felhasznalasaval, majd annak eredményeit be kell nydjtania. A
vizsgalatot lezaro jelentést kell benyujtani:
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

42



A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

A TARTALY ES DOBOZ CIMKEJE

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta
ledipaszvir/szofoszbuvir

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

90 mg ledipaszvir és 400 mg szofoszbuvir filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz. A tovabbi informécidkat 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 torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl 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 International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/958/001 28 filmtabletta
EU/1/14/958/002 84 (3 db, 28 filmtablettat tartalmazo tartaly) filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Harvoni [Csak a kiils6 csomagolason]
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Harvoni 90 mg/400 mg filmtabletta
ledipaszvir/szofoszbuvir

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
tall tovabbi tajekoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert 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 hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gy6gyszer 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 és egyéb informaciok

SourLNE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Harvoni és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Harvoni a ledipaszvir és a szofoszbuvir hatéanyagokat egyetlen tablettaban tartalmazé gyogyszer.
18 éves ¢s idOsebb felndttek kronikus (hosszan tartd) hepatitisz C virusfertdzésének kezelésére adjak.

A hepatitisz C egy virus, ami a majat fertézi meg. A gyogyszer hatéanyagai egyiitt fejtik ki hatasukat
két kiilonb6z0, a virus novekedéséhez és szaporodasahoz sziikséges fehérje gatlasa révén, ezaltal
lehetové téve a fertdzés végleges megsziintetését a szervezetben.

A Harvoni-t olykor egy masik gyégyszerrel, a ribavarinnal egyiitt szedik.

Nagyon fontos, hogy elolvassa minden olyan gydgyszer betegtajékoztatojat, amelyet egyitt fog szedni

a Harvoni-val. A gyogyszereivel kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy
gybgyszerészéhez.

2. Tudnivalok a Harvoni szedése el6tt
Ne szedje a Harvoni-t
o Ha allergias a ledipaszvirra, szofoszbuvirra vagy a gyogyszer (ezen betegtajékoztatd

6. pontjaban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

= Amennyiben ez vonatkozik Onre, ne szedje a Harvoni-t, és azonnal beszéljen
kezeldorvosaval.
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. Ha jelenleg a kovetkozo gyogyszerek bamelyikét szedi:

o rifampicin és rifabutin (antibiotikumok, melyeket fertézések, koztiik tuberkul6zis
kezelésére alkalmaznak);

o lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum — gy6gynovénybdl késziilt gyogyszer,
amelyet depresszio kezelésére alkalmaznak);

o karbamazepin, fenobarbital és fenitoin (epilepszia kezelésére és gércsrohamok
megeldzésére szolgalo gyodgyszerek);

o rozuvasztatin (magas koleszterinszint kezelésére szolgal6 gyogyszer).

Figyelmeztetések és dvintézkedések )
Kezelborvosa tudni fogja, ha az alabbi allapotok barmelyike fennall Onnél. Ezeket mind mérlegelni
fogja a Harvoni-kezelés megkezdése elott.
. Hepatitisz C-n kivul més majproblémak, példaul
o amennyiben majatultetésre var;
. ha jelenleg vagy korabban fennéllo Heptatitis B virus okozta fert6zés esetén, mivel
kezeldorvosa ebben az esetben donthet tigy, hogy fokozottabban ellenérzi az On

allapotat;
. Vesebetegség, mivel a Harvoni hatasait sulyos vesebetegségben szenvedé betegeknél még nem
vizsgaltak teljes kortien;
° Folyamatban lévé kezelés HIV-fertozés miatt, mivel ebben az esetben eléfordulhat, hogy

kezeldorvosa szorosabban ellendrzi majd az On allapotat.

A Harvoni szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha:

. on jelenleg vagy az el6z6 néhany honap soran amiodaron tartalmi gyogyszert szedett
szabalytalan szivverésének kezelésére (kezelGorvosa fontolora vehet alternativ kezeléseket, ha
szedte ezt a gyogyszert).

Haladéktalanul tajékoztassa kezeléorvosat, ha szivproblémaira barmilyen gyogyszert szed, és
kezelés kdzben az alabbiakat tapasztalja:

o légszomy;

o szédulékenység;

o szivdobogasérzés;

o ajulas.

Vérvizsgalatok

KezelGorvosa vérvizsgalatokat fog végezni a Harvoni-val torténd kezelés soran és azt kdvetden. Erre

azért van sziikség, hogy:

o kezeldorvosa el tudja donteni, hogy kell-e, illetve mennyi ideig kell szednie a Harvoni-t;

o kezelSorvosa meggydzédhessen arrol, hogy a kezelés bevalt-e, és On mentes-e a hepatitisz C
virustol.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyodgyszert gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknek. A Harvoni gyermekeknél
¢s serdiiloknél torténd alkalmazasat még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Harvoni

Feltétleniil tajékoztassa kezelgorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ebbe beletartoznak a gyogynovényekbdl késziilt
gyogyszerek és a vény nélkil kaphat6 gyégyszerek is.

Warfarin és egyéb, hasonl6, K-vitamin antagonistaknak nevezett gydgyszerek, amelyeket a vér
higitasara alkalmaznak. A kezel6orvosa novelheti a vérvizsgalatok gyakorisagat, hogy ellendrizze,

mennyire jol alvad az On vére.

Ha nem biztos benne, hogy szed-e barmilyen mas gyogyszert, akkor beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.
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Néhany gydgyszert nem szabad a a Harvoni-val egyttt szedni.

o Ne szedjen semmilyen mas, a Harvoni hatéanyagainak egyikét, a szofoszbuvirt tartalmazé
gyogyszert:

. A kovetkezé gyogyszerek semelyikét se szedje a Harvoni-val egyitt:
o rifapentin (antibiotikum, amelyet fertézések, koztiik tuberkul6zis kezelésére
alkalmaznak);
o oxkarbazepin (epilepszia kezelésére és gércsrohamok megel6zésére szolgald
gyogyszer);
o szimeprevir (hepatitisz C fert6zés kezelésére szolgald gydgyszer);
. tipranavir (amelyet HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak).
A Harvoni és ezen gydgyszerek barmelyikének egyuttes szedése esetén lehetséges, hogy a Harvoni
kevéshe jol fog hatni, illetve fokozodhatnak a gydgyszerek esetleges mellékhatasai.

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-fumarét tartalmu
gyogyszer, amelyet HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak;

o digoxin, amelyet szivbetegségek kezelésere alkalmaznak;

o dabigatran, amelyet vérhigitasra alkalmaznak;

o sztatinok, amelyeket a magas koleszterinszint kezelésére alkalmaznak.

A Harvoni és ezen gyégyszerek barmelyikének egyuttes szedése megakadalyozhatja, hogy a

gyogyszerek megfelelden kifejtsék hatasukat, illetve sulyosbodhatnak az esetleges mellékhatasaik.

Eléfordulhat, hogy kezeléorvosanak masik gyogyszert kell adnia, vagy médositania kell az On 4ltal

szedett gydgyszer adagjat.

. Kérje orvos vagy gyogyszerész tanacsat, ha On gyomorfekély, gyomorégés vagy savas
visszafolyas (reflux) kezelésére alkalmazott gydgyszereket szed. Ezek kdzé tartoznak:

. a savkotok (példaul aluminium-/magnézium-hidroxid vagy kalcium-karbonat). Ezeket
legalabb 4 6raval a Harvoni bevétele el6tt vagy legalabb 4 Oraval a Harvoni utan vegye
be;

. a protonpumpa-gatlok (példaul omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol és
ezomeprazol). Ezeket a Harvoni-val egyszerre vegye be. Ne vegyen be
protonpumpa-gatlét a Harvoni eldtt. Eléfordulhat, hogy kezel6orvosanak masik
gyogyszert kell adnia, vagy médositania kell az On &ltal szedett gyogyszer adagjat;

. a H,-receptor gatlok (példaul famotidin, cimetidin, nizatidin vagy ranitidin).
Eléfordulhat, hogy kezel6orvosanak masik gyogyszert kell adnia, vagy modositania kell
az On altal szedett gyogyszer adagjat.

Ezek a gyogyszerek csokkenthetik a ledipaszvir mennyiségét a vérben. Amennyiben ezek kozil
barmelyik gyogyszert szedi, kezeldorvosa masik gyogyszert fog adni Onnek a gyomorfekélyre,
gyomoregeésre vagy savas refluxra, vagy javasolni fogja, hogyan és mikor vegye be az adott

gyogyszert.

Terhesség és fogamzasgatlas

A Harvoni terhesség alatt kifejtett hatasai nem ismertek. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a
terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elott beszéljen
kezel6orvosaval.

A terhességet a Harvoni ribavirinnel torténd egyiittes alkalmazasa miatt mindenképp el kell kertilni. A
ribavirin nagyon karos lehet a meg nem sziletett gyermekre. Ezért Onnek és partnerének a nemi élet
soran kiilonleges dvintézkedésekrdl kell gondoskodni, amennyiben a teherbe esés barmilyen
lehetdsége fennall.
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o Onnek vagy partnerének hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia a ribavirinnel
egyutt alkalmazott Harvoni-kezelés soran és utana még egy ideig. Nagyon fontos, hogy
figyelmesen elolvassa a ribavirin betegtajékoztatdjanak ,, Terhesség” cimii pontjat. Kérdezze
meg kezel8orvosat az Onnek megfeleld fogamzasgatld modszerrdl.

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 torténé 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
Amenniyben faradtnak érzi magat a gyogyszer bevételét kdvetden, ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne
kezeljen gépeket.

A Harvoni laktozt tartalmaz

o Tajékoztassa kezel6orvosat, amennyiben laktézérzékenysége van, vagy egyéb cukrokra
érzékeny. A Harvoni laktz-monohidratot tartalmaz. Amennyiben On lakt6zérzékeny, vagy
korabban mar figyelmeztették Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, beszéljen
kezelGorvosaval, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Harvoni sunset yellow FCF aluminium lakkot (E110) tartalmaz
o Tajékoztassa kezel6orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, ha allergias a sunset
yellow FCF aluminium lakkra, mas néven ,,E110"-re.

3. Hogyan kell szedni a Harvoni-t?

A gydgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja )
A készitmény ajanlott adagja napi egyszer egy tabletta. Kezel6orvosa elmondja Onnek, hogy hany
hétig kell szednie a Harvoni-t.

A tablettat egészben nyelje le, étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetlentil. A tablettat nem szabad
Osszeragni, Osszetorni vagy kettévagni, mert az ize nagyon keserii. Tajekoztassa kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét, ha Onnek gondja van a tabletta lenyelésével.

Amennyiben savkotot szed, akkor azt legaldbb 4 oraval a Harvoni bevétele el6tt vagy legalabb
4 6réaval a Harvoni utan vegye be.

Amennyiben protonpumpa-géatldt szed, akkor azt a Harvoni-val egyszerre vegye be. Ne a Harvoni
elott vegye be.

Ha a Harvoni bevételét kovetéen hany, ez befolyasolhatja a Harvoni mennyiségét a vérében. Emiatt

a Harvoni kevésbe jol fog hatni.

. Ha a Harvoni bevételét kovetd 5 éran beliil hany, vegyen be egy Ujabb tablettat.

. Ha a Harvoni bevételét kovetd 5 ora elteltével hany, akkor nem kell Gjabb tablettat bevennie a
kovetkezd esedékes tabletta bevételéig.

Ha az eléirtnal tobb Harvoni-t vett be

Amennyiben véletlenll a javasolt adagnal nagyobb mennyiséget vett be, akkor haladéktalanul
forduljon tanacsért kezel6orvosahoz vagy a legkozelebbi siirg6sségi betegellatast nyujto intézményhez.
Legyen Onnél a gyogyszer tartalya, igy konnyen elmagyarazhatja, hogy mit vett be.
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Ha elfelejtette bevenni a Harvoni-t
Fontos, hogy ne hagyjon ki egyetlen adagot sem a gyogyszerbdl.

Ha kihagyott egy adagot, akkor szadmolja ki, hogy mennyi id0 telt el a Harvoni utolso bevétele ota:

o Ha a Harvoni bevételének szokasos id6pontjahoz képest ezt 18 dran belll észreveszi, akkor a
lehet6 leghamarabb vegye be a tablettat. Ezutan a szokasos id6pontban vegye be a kdvetkezo
adagot.

o Ha a Harvoni bevételének szokédsos idépontjdhoz képest ezt 18 éra elteltével vagy késébb

veszi észre, akkor varjon, és a szokasos idében vegye be a kovetkez6é 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
végigcesinalja a terapia teljes idGtartamat, ezzel minden esélyt megadva a gyogyszernek, hogy kezelje
az On hepatitisz C virusfertézését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat. Ha On Harvoni-t szed, akkor
az alabbi mellékhatasok kozil egy vagy tobb is jelentkezhet Onnél:

Nagyon gyakori mellékhatasok

(10 beteg kozil tébb mint 1 betegnél jelentkezhet)
o fejfajas;

o faradtsagérzés.

Gyakori mellékhatasok
(10 beteg kozil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhet)
. borkiiités

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét. Ez
a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Harvoni-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A tartalyon és a dobozon feltiintetett lejarati id6 ,,EXP” utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilénleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartési 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 informéaciok
Mit tartalmaz a Harvoni

o A készitmény hatbéanyagai a ledipaszvir és a szofoszbuvir. Filmtablettanként 90 mg
ledipaszvirt és 400 mg szofoszbuvirt tartalmaz.

o Egyéb dsszetevok:
Tablettamag:
Kopovidon, laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-nétrium, vizmentes
kolloid szilicium-dioxid, magnézium-sztearat.

Filmbevonat:
Polivinil-alkohol, titan-dioxid, makrogol 3350, talkum, sunset yellow FCF aluminium lakk
(E110).

Milyen a Harvoni kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A filmtabletta narancssarga, rombusz alaku tabletta, egyik oldalan mélynyomasa ,,GSI”, a masik
oldalan ,,7985” felirattal ellatva. A tabletta 19 mm hosszu és10 mm széles.

Minden tartaly szilikagél nedvességmegkotét tartalmaz, amelyet a tablettak védelme érdekében a
tartalyban kell tartani. A szilikagél nedvességmegkoté egy kulon tasakban vagy dobozkaban van, és
nem szabad lenyelni.

Az alabbi kiszerelések allnak rendelkezésre:

. 1 darab, 28 darab filmtablettat tartalmazo tartaly kiilsé dobozban

. 3 tartaly, egyenként 28 (84) darab filmtablettat tartalmaz6 kiils6 dobozban. Nem feltétlentil
mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Nagy-Britannia

Gyarté

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frorszag

A készitményhez kapcsol6doé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd. Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: + 44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 420 910 871 986 Tel: + 44 (0) 20 7136 8820
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Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: + 49 (0) 89 899890-0

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

EALGoo
Gilead Sciences EALdg M.EIIE.
TnmA: + 30 210 8930 100

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

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

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825999

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: + 43 1 260 830

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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