VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 90 mg ledipasvir og 400 mg s6fosbavir.
Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver filmuhadud tafla inniheldur 156,8 mg af laktdsa (sem einhydrat) og 261 mikrogromm af
appelsinugulu litarefni (sunset yellow FCF).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Appelsinugul, tigullaga, filmuhtdud tafla af steerdinni 19 mm x 10 mm, igreypt med ,,GSI* & annarri
hlidinni og ,,7985* & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Harvoni er &tlad til medferdar gegn langvinnri lifrarb6lgu C (CHC) hja fulloronum (sja kafla 4.2, 4.4
0g 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgeroum lifrarbélguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Harvoni skal hefja og vera undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga
med langvinna lifrarbélgu C.

Skammitar
Radlagdur skammtur af Harvoni er ein tafla einu sinni & dag med eda an matar (sja kafla 5.2).



Tafla 1: Rad16gd medferdarlengd fyrir Harvoni og radlégd notkun ribavirins sem gefid er samhlida hja

véldum undirh6pum

py3i*

‘ Medferd og lengd

Sjuklingar med CHC af arfgerd 1, 4, 5 eda 6

Sjuklingar sem eru ekki med skorpulifur

Harvoni i 12 vikur.

- Thuga ma Harvoni i 8 vikur hja sjaklingum sem eru syktir
af arfgerd 1 og hafa ekki fengid medferd (sja kafla 5.1,
ION-3 ranns6knin).

- Thuga skal Harvoni + ribavirin i 12 vikur eda Harvoni (an
ribavirins) i 24 vikur hja sjiklingum sem hafa fengid
medferd og par sem 6vist er um sidari moguleika &
endurmedferd (sja kafla 4.4).

Sjuklingar med temprada skorpulifur

Harvoni + ribavirin i 12 vikur
eda
Harvoni (an ribavirins) i 24 vikur.

- Thuga ma Harvoni (an ribavirins) i 12 vikur hja
sjuklingum sem taldir eru eiga litla hattu & kliniskum
framgangi sjukdoms og sem hafa sidari méguleika a
endurmedferd (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem hafa gengist undir
lifrarigraedslu, sem eru ekki med
skorpulifur eda eru med temprada
skorpulifur

Harvoni + ribavirin i 12 vikur (sja kafla 5.1).

- Thuga mé Harvoni (an ribavirins) i 12 vikur (hja
sjuklingum sem eru ekki med skorpulifur) eda i 24 vikur
(hja sjuklingum med skorpulifur) hja sjaklingum sem ekki
mega fa eda eru med 6pol fyrir ribavirini.

Sjuklingar med vantemprada skorpulifur,
burtséd fra stodu igraedslu

Harvoni + ribavirin i 12 vikur (sja kaffa 5.1).
- lhuga méa Harvoni (an ribavirins) i 24 vikur hja sjuklingum
sem ekki mega fa eda eru med 6pol fyrir ribavirini.

Sjuklingar med CHC af arfgerd 3

Sjuklingar med temprada skorpulifur
og/eda fyrri medferdarbrest

Harvoni + ribavirin i 24 vikur (sja kafla 4.4 og 5.1).

* Medal annars sjuklingar sem eru samhlioa syktir af HIV (aln@misveira).

Vid samhlida notkun med ribavirini, sj& einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.

Hjé& sjuklingum an vantempradrar skorpulifrar pegar beeta parf ribavirini vid medferdaraeetlun (sja
toflu 1) er daglegi ribavirin skammturinn byggdur & pyngd (< 75 kg = 1.000 mg og
> 75 kg = 1.200 mg) og gefinn til inntoku i tveimur adskildum skdmmtum med mat.

Hjé& sjuklingum med vantemprada skorpulifur skal gefa ribavirin i upphafsskammti sem nemur 600 mg

i skiptum daglegum skammti. Ef upphafsskammturinn polist vel ma titra skammtinn upp i ad hamarki
1.000-1.200 mg daglega (1.000 mg fyrir sjuklinga sem vega < 75 kg og 1.200 mg fyrir sjuklinga sem
vega > 75 Kg). Ef upphafsskammturinn polist ekki vel skal minnka skammtinn ef klinisk porf er &

grundvelli blédraudagilda.

Breytingar skammta af ribavirini hja sjuklingum sem taka 1.000-1.200 mg daglega
Ef Harvoni er notad 4samt ribavirini og sjuklingur er med alvarlega aukaverkun sem hugsanlega

tengist ribavirini skal breyta skammtinum af ribavirini eda heetta tokunni, ef vid 4, par til aukaverkunin

gengur til baka eda verdur veegari. Tafla 2 veitir leidbeiningar um breytingar & skommtum og hvernig
heetta skal toku & grundvelli blédraudastyrks og astands hjarta sjuklings.




Tafla 2: Leidbeiningar fyrir breytingar a skommtum af ribavirini vid samhlida lyfjagjof med Harvoni

Rannsdknargildi Minnkid skammt ribavirins i Heettid toku ribavirins ef:
600 mg/dag ef:

Blddraudi hja sjaklingum sem ekki <10 g/dl < 8,5 g/l

eru med hjartasjukdém

Blédraudi hja sjuklingum med ségu > 2 g/dl leekkun blddrauda & < 12 g/dl praétt fyrir laegri

um stédugan hjartasjukdém 4 vikna medferdartimabili skammt i 4 vikur

Pegar buid er ad gera hlé & notkun ribavirins, ymist vegna fravika & bl6dgildum eda vegna kliniskra
einkenna, ma reyna ad hefja notkun ribavirins & ny med 600 mg & dag og auka svo skammtinn i

800 mg & dag. P6 er ekki melt med pvi ad auka ribavirin i upphaflegan radlagdan skammt (1.000 mg
til 1.200 mg & dag).

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad ef uppkdst verda innan 5 tima fra skdmmtun skal taka adra
toflu. Verdi uppkdst meira en 5 timum eftir skémmtun parf ekki ad taka annan skammt (sjé kafla 5.1).

Ef skammtur gleymist og er tekinn innan vid 18 klst. eftir edlilegan tima skal gefa sjuklingum
fyrirmeeli um ad taka tofluna eins fljétt og moégulegt er og sidan skulu sjuklingar taka neesta skammt a
venjulegum tima. Ef meira en 18 klist. hafa lidid skal gefa sjuklingum fyrirmali um ad bida og taka
neesta skammt & venjulegum tima. Gefa skal sjaklingum fyrirmaeli um ad taka ekki tvéfaldan skammt.

Aldragir
EKkKi er astaeda til ad breyta skémmtum hja 6ldrudum sjaklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er porf a neinni adlégun skammta af Harvoni fyrir sjuklinga med veega eda midlungsmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi. Ekki hefur verid lagt mat a 6ryggi ledipasvirs/séfosbavirs hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (4atladan gauklasiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) eda
lokastigs nyrnabilun (ESRD, end stage renal disease) sem krefst blddskilunar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er porf & neinni adlégun skammta af Harvoni hja sjuklingum med veegt, i medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-Turcotte [CPT] flokkur A, B eda C) (sja kafla 5.2). Synt
hefur verid fram & 6ryggi og verkun ledipasvirs/s6fosbavirs hja sjuklingum med vantemprada
skorpulifur (sja kafla 5.1).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Harvoni hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypa t6fluna i heilu lagi med eda &n matar. Vegna beiska
bragdsins er ekki meelt med ad tyggja eda mylja filmuhtdada téfluna (sja kafla 5.2).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida lyfjagjof med rosdvastatini (sja kafla 4.5).

Notkun dsamt 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru 6flugir P-glykdprotein (P-gp) virkjar i pormum (t.d. rifampicin, rifabutin, johannesarjurt
[Hypericum perforatum], karbamasepin, fendbarbital og fenytoin). Samhlida lyfjagjéf mun draga

verulega Ur plasmapéttni ledipasvirs og séfosblvirs sem getur leitt til minnkadrar verkunar Harvoni
(sj& kafla 4.5).




4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun
Harvoni skal ekki gefa samhlida 6drum lyfjum sem innihalda s6fosbavir.
Virkni gegn tilteknum arfgerdum

Vardandi radlagdar medferdardaetlanir med mismunandi HCV arfgerdum, sja kafla 4.2. Vardandi
veirufraedilega og kliniska virkni gegn tilteknum arfgerdum, sja kafla 5.1.

Klinskar upplysingar til studnings notkunar Harvoni hja sjaklingum sem syktir eru af HCV af

arfgerd 3 eru takmarkadar (sja kafla 5.1). Hlutfallsleg verkun 12 vikna &atlunar sem felur i sér
ledipasvir/sofosbavir + ribavirin, samanborid vid 24 vikna &atlun med so6fosbaviri + ribavirini, hefur
ekki verid rannsokud. Mealt er med pvi ad veita hefdbundna 24 vikna medferd hja éllum sjuklingum af
arfgerd 3 sem hafa fengid medferd og hja peim sjuklingum af arfgerd 3 sem hafa ekki fengid medferd
og eru med skorpulifur (sja kafla 4.2).

Klinskar upplysingar til studnings notkunar Harvoni hja sjuklingum sem syktir eru af HCV af
arfgeroum 2 og 6 eru takmarkaodar (sja kafla 5.1).

Alvarlegur hegtaktur og gattasleglarof

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar Harvoni er notad samhlida
amiddardni med eda &n annarra lyfja sem minnka hjartslattarhrada. Verkunarhatturinn hefur ekki verid
stadfestur.

Samhlida notkun amiddarons var takmdérkud i kliniska fasanum vid préun sofosbuvirs dsamt
veirulyfjum med beina verkun. Tilvikin eru hugsanlega lifshattuleg og pvi skal adeins nota amiodaréon
hja sjuklingum sem fa Harvoni pegar 6nnur lyf vid hjartslattartruflunum polast ekki eda ef notkun
peirra er frdbending.

Sé samhlida notkun amiddardns talin naudsynleg er meelt med nanu eftirliti med sjuklingum vid
upphaf notkunar Harvoni. Sjuklingar, sem stadfest hefur verid ad séu i mikilli haettu & ad fa haegtakt,
skulu vera undir st6dugu eftirliti i 48 klst. vid vidunandi adstedur fyrir kliniskt eftirlit.

Vegna langs helmingunartima amiddarons skal einnig hafa videigandi eftirlit med sjuklingum sem
hafa heett ad nota amiddaron & sidustu manudum pegar peir hefja notkun Harvoni.

Einnig skal lata alla sjuklinga sem fa Harvoni i samsetningu med ami6daroni med eda an annarra lyfja
sem minnka hjartslattarhrada vita af einkennum hagtakts og gattaslegalrofs og peim radlagt ad leita
leeknisadstodar an tafar ef peir fa pessi einkenni.

Medferd sjuklinga med fyrri Utsetningu hvad vardar HCV beinvirk andveirulyf

Hja sjuklingum sem verda fyrir medferdarbresti med ledipasviri/sofosbaviri verdur i flestum tilvikum
vart vid val stokkbreytinga hvad vardar naemi fyrir NS5A, sem dregur verulega ar naemi fyrir
ledipasviri (sja kafla 5.1). Takmdrkud gogn gefa til kynna ad slikar NS5A stokkbreytingar gangi ekki
til baka vid langtima eftirfylgni. Sem stendur liggja ekki fyrir neinar upplysingar til studnings arangurs
af endurmedferd hja sjuklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti med ledipasviri/sofosbiviri med
sidari azetlun sem ol i sér NS5A hemil. A sama hatt liggja ekki fyrir neinar upplysingar til studnings
arangurs af NS3/4A proteasahemlum hjé sjuklingum sem hafa ordid fyrir medferdarbresti vid fyrri
medferd sem ol i sér NS3/4A proteasahemil. Slikir sjuklingar geta pvi purft & 6drum flokkum lyfja ad
halda til pess ad losna vid HCV sykingu. I kjolfarid skal ihuga lengri medferd handa sjiklingum par
sem Ovist er um sidari moguleika & endurmedferd.




Skert nyrnastarfsemi

EkKi er porf & neinni adlégun skammta af Harvoni fyrir sjaklinga med veega eda midlungsmikla
skerdingu & nyrnastarfsemi. EKki hefur verid lagt mat & 6ryggi Harvoni hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (aztladan gauklasiunarhrada [eGFR] < 30 ml/min./1,73 m?) eda lokastigs
nyrnabilun (ESRD, end stage renal disease) sem krefst blédskilunar. Vid samhlida notkun Harvoni
med ribavirini, sja einnig samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin fyrir sjaklinga med
kreatininathreinsun (CrCl) < 50 ml/min. (sja kafla 5.2).

Sjuklingar sem eru med vantemprada skorpulifur og/eda bida eftir lifrarigreedslu eda hafa gengist
undir lifrarigreedslu

Verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja HCV syktum sjuklingum af arfgerd 5 og arfgerd 6 med
vantemprada skorpulifur og/eda sem bida eftir lifrarigreedslu eda hafa gengist undir lifrarigraedslu
hefur ekki verid rannsokud. Medferd med Harvoni skal taka mid af mati & hugsanlegum &vinningi og
ahattu hja hverjum sjuklingi.

Notkun dsamt midlungi 6flugum P-gp virkjum

Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjari pormum (t.d. oxkarbasepin) kunna ad draga Ur styrk
ledipasvirs og séfosbavirs i blodvokva sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Samhlida gjof
slikra lyfja med Harvoni er ekki radlogd (sja kafla 4.5).

Notkun dsamt tilteknum medferdarasetlunum gegn HIV retréveirum

Harvoni hefur reynst auka Utsetningu fyrir tenofoviri, einkum pegar pad er notad asamt HIV
medferdaraaetlun sem felur i sér notkun & tenofovir disoproxil fimarati og lyfi sem hefur jakvaed ahrif
a lyfjahvorf (ritonavir eda kobisistat). Oryggi tendfovir disoproxil fimarats pegar pad er notad asamt
Harvoni og lyfjum sem hafa jakvad ahrif & lyfjahvorf hefur ekki verid stadfest. Meta parf hugsanlega
aheettu og avinning i tengslum vid samhlida lyfjagjof Harvoni dsamt samsettri t6flu med fostum
skammti sem inniheldur elvitegravir/ kdbisistat/ emtricitabin/ tenofovir disoproxil fimarat eda
tenofovir disoproxil famarati sem gefid er samhlida 6rvudum HIV préteasahemli (t.d. atazanaviri eda
darunaviri), einkum hja sjuklingum sem eiga aukna haettu & vanstarfsemi nyrna. Fylgjast skal med
sjuklingum sem f& Harvoni samhlida elvitegraviri/ kdbisistati/ emtricitabini/ ten6fovir disdproxil
famarati eda tenofovir disdproxil fumarati og 6rvudum HIV préteasahemli med tilliti til aukaverkana
sem tengjast tendfdviri. Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir tenofévir disoproxil fumarat,
emtricitabin/ tenéfdvir disdproxil fumarat eda elvitegravir/ kobisistat/ emtricitabin/ tendfévir
diséproxil fumarat hvad vardar radleggingar um eftirlit med nyrnastarfsemi.

Notkun dsamt HMG-CoA reduktasahemlum
Samhlida lyfjagjof Harvoni og HMG-CoA reduktasahemla (statina) getur aukid verulega styrk
statinsins, sem eykur hettu & vodvakvillum og rakvidvalysu (sja kafla 4.5).

Sambhlida syking HCV (lifrarbdlguveira C)/HBV (lifrarbdlguveira B)

Tilfelli um endurvirkjun lifrarb6lguveiru B (HBV), sem sum hafa leitt til dauda, hafa verid tilkynnt
medan & medferd stod eda strax eftir medferd med veirulyfjum med beina verkun. Adur en medferd er
hafin atti ad framkvaema HBV skimun hja 6llum sjaklingum. Haetta er 4 endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med HBV/HCV samsykingu og &ttu peir pvi ad vera undir eftirliti og medhondladir i
samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Born
Harvoni er ekki rddlagt fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem ekki hefur verid synt fram &
Oryggi og verkun hja pessum hopi sjuklinga.

Hjélparefni

Harvoni inniheldur azolitarefnid (sunset yellow FCF) (E110), sem kann ad valda ofnhaemisvidbrégdum.
pad inniheldur einnig laktdsa. bar af leidandi skulu sjuklingar med galaktésadpol, Lapp-laktasapurrd
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgefir arfgengir kvillar, ekki taka petta lyf.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

par sem Harvoni inniheldur ledipasvir og s6fosbavir kunna peer milliverkanir sem vart hefur ordid vid
i tengslum vid pessi virku efni ad koma fram med Harvoni.

Moguleikar & pvi ad Harvoni hafi ahrif a onnur Iyf

Ledipasvir er in vitro hemill lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP-prétinsins og kann ad auka frasog
hvarfefna pessara flutningsefna sem gefin eru samhlida i pérmum. In vitro upplysingar gefa til kynna
ad ledipasvir kunni ad vera veikur virkir umbrotsensima & bord vid CYP3A4, CYP2C og UGT1Al.
Dregid getur Ur styrk efnasambanda sem eru hvarfefni pessara ensima i blédvokva pegar pau voru
gefin samhlida ledipasviri/séfosbuviri. Ledipasvir in vitro hamlar CYP3A4 og UGT1A1 i pérmum.
Lyf sem hafa prongt leekningabil og umbrotna fyrir tilstilli pessara iséensima skal nota med varid og
hafa skal vandlegt eftirlit med peim.

Maoguleikar & pvi ad énnur lyf hafi ahrif & Harvoni
Ledipasvir og s6fosbavir eru hvarfefni lyfjaflutningsefnisins P-gp og BCRP en pad er GS-331007
ekki.

Lyf sem eru 6flugir P-gp virkjar (rifampicin, rifabatin, jéhannesarjurt, karbamasepin, fendbarbital og
fenytoin) kunna ad draga verulega Ur styrk ledipasvirs og s6fosbuvirs i blodvokva sem leidir til
minnkadrar verkunar ledipasvirs/sofosbavirs og pvi er notkun peirra med Harvoni frabending (sja
kafla 4.3). Lyf sem eru midlungi 6flugir P-gp virkjar i pormum (t.d. oxkarbasepin) kunna ad draga ur
plasmapéttni ledipasvirs og s6fosblvirs sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Samtimis
lyfjagjof slikra lyfja med Harvoni er ekki radlogd (sjé kafla 4.4). Samhlida lyfjagjof Harvoni med
lyfjum sem hamla P-gp og/eda BCRP kann ad auka styrk ledipasvirs og séfosbavirs i blédvokva an
pess ad auka styrk GS-331007 i bl6dvokva; gefa ma pvi Harvoni samhlida P-gp og/eda

BCRP hemlum. EkKi er buist vid kliniskt mikilveegum lyfjamilliverkunum vid ledipasvir/s6fosbavir af
vOldum CYP450 eda UGT1A1 ensima.

Sjuklingar sem f& medferd med K-vitaminhemlum
Radlagt er ad hafa ndid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan & medferd
med Harvoni stendur.

Milliverkanir milli Harvoni og annarra lyfja

Tafla 3 veitir lista yfir vidurkenndar eda hugsanlega kliniskt mikilveegar lyfjamilliverkanir (pbar sem
90% oryggismork [CI] hlutfalls margfeldismedaltals minnstu fervika [GLSM] voru innan vid ,,<>*,
ofan vid ,,7* eda nedan vid ,,| “ fyrirfram dkvedin jafngildismork). beer lyfjamilliverkanir sem lyst er
eru byggdar & rannséknum sem voru annad hvort gerdar med ledipasviri/séfosbaviri, eda ledipasviri
og séfosbaviri sem stokum efnum, eda peer eru fyrirsjaanlegar lyfjamilliverkanir sem kunna ad koma
fram med ledipasviri/séfosbaviri. Ekki kemur allt fram i t6flunni.

Tafla 3: Milliverkanir milli Harvoni og annarra lyfja

Lyf eftir medferdarsvidum | Ahrif & lyfjastyrk. Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Medalhlutfall (90% Harvoni
oryggismork) fyrir AUC,
CmaXa Cmina'b

LYF SEM DRAGA UR SYRUMYNDUN

Leysni ledipasvirs minnkar eftir pvi sem pH gildi
hakkar. Buist er vid pvi ad lyf sem hakka pH gildi i
maga laekki styrk ledipasvirs.

Syrubindandi lyf

T.d. al- eda Milliverkun ekki Malt er med ad gefa syrubindandi lyf og Harvoni
magnesiumhydroxio; rannsokuo. med 4 klst. millibili.
kalsiumkarbonat Aztlud:

| Ledipasvir
< Sofosbuvir
< (GS-331007

(Haekkun pH gildis i maga)

7




Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

bryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

H,-vidtakablokkar

Famatidin

(40 mg stakur skammtur)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)®/ s6fosbuvir
5400 mg stakur skammtur)®

Famotidin skammtad
samtimis Harvoni®

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

So6fosbavir
1 Crax 1,15 (0,88; 1,50)
— AUC 1,11 (1,00; 1,24)

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

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

Ranitidin® (Haekkun pH gildis i maga)
Famétidin Ledipasvir

(40 mg stakur skammtur)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)®/ s6fosblvir
5400 mg stakur skammtur)®

Famétidin skammtad
12 Klst. fyrir Harvoni®

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

So6fosbavir
> Cmax 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)

(Haekkun pH gildis i maga)

Protonpumpuhemlar

Omeprazol

(20 mg einu sinni & dag)/
ledipasvir (90 mg stakur
skammtur)®/ s6fosbuvir
(400 mg stakur skammtur)®

Omeprazol skammtad
samtimis Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazdl®
Pantdprazol®
Esomeprazol®

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

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

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

(Haekkun pH gildis i maga)

H,-vidtakablokka ma gefa samtimis eda a svipudum
tima og Harvoni, i skammti sem ekki er steerri en
sem nemur skdmmtum samberilegum vid famotidin
40 mg tvisvar a dag.

Gefa ma prétonpumpuhemla sem nemur skémmtum
samberilegum vid dmeprazol 20 mg samtimis
Harvoni. EkKki skal taka prétonpumpuhemla & undan
Harvoni.

LYF VID HJARTSLATTARTRUFLUNUM

Amioddaron Milliverkun ekki Notid adeins ef enginn annar valkostur er fyrir
rannsokud. hendi. Melt er med nanu eftirliti ef lyfid er notad
samhlida Harvoni (sja kafla 4.4 og 4.8).
Digoxin Milliverkun ekki Samhlida lyfjagjof Harvoni med digoxini kann ad

rannsokud.
Aztlud:

1 Digoxin

> Ledipasvir
> Sofosbuvir
«— (GS-331007

(Hemlun P-gp)

auka styrk digoxins. Syna ber adgat og malt er med
ad hafa eftirlit med meoferdarstyrk digoxins vid
samhlida lyfjagjof med Harvoni.




Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

SEGAVARNARLYF

Dabigatran etexilat

Milliverkun ekki
rannsokud.
Aatlud:

1 Dabigatran

> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
«— (GS-331007

(Hemlun P-gp)

Melt er med klinisku eftirliti, par sem fylgst er med
merkjum um blaedingu og blédleysi, pegar
dabigatran etexilat er gefio samhlida Harvoni.
Bléostorkupréf hjalpar til vio ad audkenna sjuklinga
med aukna hettu & bledingu vegna aukinnar
Utsetningar fyrir dabigatran.

K-vitaminhemlar

Milliverkun ekki
rannsokuo.

Raolagt er ad hafa naid eftirlit med INR-gildum
fyrir alla K-vitaminhemla. betta er vegna breytinga
a starfsemi lifrar medan & medferd med Harvoni
stendur.

KRAMPASTILLANDI LYF

Karbamasepin
Fenytdin
Fendbarbital

Milliverkun ekki
rannsokua.
Astlug:

| Ledipasvir

| Séfosbivir

«— GS-331007

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med karbamasepini, fenébarbitali,
fenytoini, 6flugum P-gp virkjum i pérmum, er
frabending (sja kafla 4.3).

Oxkarbasepin

Milliverkun ekki
rannsokua.
Aetlud:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Virkjun P-gp)

Sambhlida lyfjagjof Harvoni med oxkarbasepini er
talin draga Ur styrk ledipasvirs og s6foshavirs, sem
leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. Ekki er
meelt med slikri samhlida lyfjagjof (sja kafla 4.4).




Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

LYF VID MYKOBAKTERIUM

Rifampicin (600 mg einu
sinni & dag)/ ledipasvir
(90 mg stakur skammtur)"

Milliverkun ekki
rannsokud.
Aatlud:
Rifampicin

> Cinax

«— AUC

< Cin

Stadfest:

Ledipasvir

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

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med rifampicini, 6flugum P-gp
virki i pérmum, er frabending (sja kafla 4.3).

Rifampicin (600 mg einu
sinni & dag)/ s6fosbavir
(400 mg stakur skammtur)"

Milliverkun ekki
rannsokud.
Aetlud:
Rifampicin

> Cinax

«— AUC

< Cin

Staofest:

Sofosbavir

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

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

(Virkjun P-gp)

Rifabutin
Rifapentin

Milliverkun ekki
rannsokua.
Aetlud:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Virkjun P-gp)

Notkun Harvoni med rifabitini, 6flugum P-gp
virkja i pérmum, er frabending (sja kafla 4.3).

Samhlida lyfjagjof Harvoni med rifapentini er talin
draga Ur styrk ledipasvirs og s6fosbuivirs sem leidir
til minnkadrar verkunar Harvoni. EKki er malt med
slikri samhlida lyfjagjof.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

HCV LYF

Simeprevir (150 mg einu
sinni & dag)/ ledipasvir
(30 mg einu sinni & dag)

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

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

Simeprevir"

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

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

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

Styrkur ledipasvirs, s6fosblvirs og simeprevirs
eykst pegar simeprevir er gefid samhlida Harvoni.
Ekki er malt med slikri samhlida lyfjagjof.

HIV ANDVEIRULYF: BAKRITAHEMLAR

Efavirenz/ emtricitabin/
tenéfdvir disoproxil fimarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
einu sinni & dag)/ ledipasvir
(90 mg einu sinni & dag)/
sofosblvir (400 mg einu
sinni & dag)® ¢

Efavirenz

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

Emtricitabin

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

Ten6foévir

1 Cmax 1,79 (1,56; 2,04)
1 AUC 1,98 (1,77; 2,23)
1 Crin 2,63 (2,32; 2,97)

Ledipasvir

| Crmax 0,66 (0,59; 0,75)
| AUC 0,66 (0,59; 0,75)
| Crin 0,66 (0,57; 0,76)

Sofosbavir
< Cmax 1,03 (0,87; 1,23)
— AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
> Cumax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
& Cpin 1,07 (1,02; 1,13)

Engrar skammtaadlégunar Harvoni eda efavirenz/
emtricitabins/ tendfovir diséproxil famarats er porf.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir diséproxil fumarat
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
einu sinni & dag)/ ledipasvir
(90 mg einu sinni a dag)®/
sofosbivir (400 mg einu
sinni & dag)“ ¢

Emtricitabin

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

Rilpivirin

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

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

GS-331007
> Cuax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
& Cyin 1,18 (1,13; 1,24)

Engrar skammtaadldgunar Harvoni eda
emtricitabins/ rilpivirins/ tenéfévir diséproxil
fumarats er porf.

Abakavir/ lamivadin

(600 mg/ 300 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni & dag)®/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)® ¢

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

Lamivadin

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

Ledipasvir

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

Sofosbavir
< Cpnax 1,08 (0,85; 1,35)
«— AUC 1,21 (1,09; 1,35)

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

Engrar skammtaadlégunar Harvoni eda abakavirs/
lamividins er porf.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

HIV ANDVEIRULYF: HIV PROTEASAHEMLAR

Atazanavir 6rvad med
ritonaviri

(300 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni & dag)%/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni 4 dag)® ¢

Atazanavir

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

Ledipasvir

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

Sofosbavir
< Cpax 0,96 (0,88; 1,05)
< AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007
> Crax 1,13 (1,08; 1,19)
- AUC 1,23 (1,18; 1,29)
 Cpin 1,28 (1,21; 1,36)

Engrar skammtaadlégunar Harvoni eda atazanavirs
(6rvad med ritonaviri) er porf.

Vardandi samsetninguna ten6fovir/emtricitabin +
atazanavir/ritonavir, sja upplysingar hér & eftir.

Atazanavir 6rvad med
ritonaviri

(300 mg/ 100 mg einu sinni
a dag) + emtricitabin/
tenofovir diséproxil fumarat
(200 mg/ 300 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni & dag)/
sofosblvir (400 mg einu
sinni & dag)® ¢

Skammtad samtimis’

Atazanavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

< Cpnax 0,98 (0,94; 1,02)
<~ AUC 1,00 (0,97; 1,04)
< Cpmin 1,04 (0,96; 1,12)

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

So6fosbavir
< Cnax 1,01 (0,88; 1,15)
— AUC 1,11 (1,02; 1,21)

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

Pegar pad var gefid med tendfdvir disoproxil
fumarati sem notad var samhlida
atazanaviri/ritonaviri jok Harvoni styrk tenéfovirs.

Oryggi tenofovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakvaed
ahrif a lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kobisistati)
hefur ekki verio stadfest.

pessa samsetningu skal nota med varid samhlida
tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmdguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Styrkur atazanavirs eykst einnig og heetta er &
hekkun bilirabingilda/gulu. Su hetta er jafnvel
meiri ef ribavirin er notad sem hluti af HCV
medferd.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

Darunavir 6rvad med
ritonaviri

(800 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ ledipasvir (90 mg
einu sinni 4 dag)®

Darunavir

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

Ledipasvir

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

Darunavir 6rvad med
ritonaviri

(800 mg/ 100 mg einu sinni
a dag)/ s6fosbavir (400 mg
einu sinni & dag)

Darunavir

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

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

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

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda darunavirs
(6rvad med ritonaviri) er porf.

Vardandi samsetninguna ten6fovir/emtricitabin +
darunavir/ritonavir, sja upplysingar hér 4 eftir.

Darunavir 6rvad med
ritonaviri (800 mg/ 100 mg
einu sinni & dag) +
emtricitabin/ ten6fovir
diséproxil fimarat (200 mg/
300 mg einu sinni & dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
a dag)®/ séfoshavir (400 mg
einu sinni & dag)®*

Skammtad samtimis’

Darunavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

< Cnax 1,02 (0,96; 1,08)
«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
< Cmin 1,03 (0,97; 1,10)

Tenbfovir

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

Ledipasvir

> Cnax 1,11 (0,99; 1,24)
— AUC 1,12 (1,00; 1,25)
< Cmin 1,17 (1,04; 1,31)

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

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

pegar pad var gefid med darunaviri/ritonaviri sem
notad var samhlida tenofévir disdproxil fimarati jok
Harvoni styrk tenéfévirs.

Oryggi tenofovir disoproxil famarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakvaed
ahrif a lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kobisistati)
hefur ekki verio stadfest.

pessa samsetningu skal nota med vard samhlida
tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmdguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

Lopinavir 6rvad med
ritonaviri + emtricitabin/
tenofovir diséproxil fumarat

Milliverkun ekki
rannsokua.
Astlug:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

<> Emtricitabin
1 Ten6fovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir

Pegar pad er gefio med lopinaviri/ritonaviri sem
notad var samhlida ten6fovir diséproxil fumarati er
buist vid ad Harvoni auki styrk ten6fovirs.

Oryggi tenofovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed
ahrif & lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kdbisistati)
hefur ekki verid stadfest.

pessa samsetningu skal nota med varid samhlida
tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir

«— (GS-331007 valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).
Tipranavir érvad med Milliverkun ekki Samhlida lyfjagjof Harvoni med tipranaviri (6rvad
ritonaviri rannsokud. med ritonaviri) er talin draga Ur styrk ledipasvirs

Aztlud: sem leidir til minnkadrar verkunar Harvoni. EKkKi er

| Ledipasvir
| Séfosbavir
< (GS-331007

(Orvun P-gp)

meelt med slikri samhlida lyfjagjof.

HIV ANDVEIRULYF: INTEGRASAHEMLAR

Raltegravir

(400 mg tvisvar a dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)"

Raltegravir

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

Ledipasvir

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

Raltegravir

(400 mg tvisvar a dag)/
sofosbivir (400 mg einu
sinni 4 dag)"

Raltegravir

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

Sofosbavir
< Cnax 0,87 (0,71; 1,08)
< AUC 0,95 (0,82; 1,09)

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

Engrar skammtaadlégunar Harvoni eda raltegravirs
er porf.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

Elvitegravir/ kobisistat/
emtricitabin/ ten6fovir
diséproxil fimarat

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg einu sinni a dag)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
a dag)®/ sofosbuvir (400 mg
einu sinni 4 dag)®

Milliverkun ekki
rannsokua.
Astlug:

<~ Emtricitabin
1 Ten6fovir

Stadfest:

Elvitegravir

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

Kobisistat

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

Ledipasvir

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

Sofosbavir
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)

Pegar pad er gefio med elvitegraviri/ kébisistati/
emtricitabini/ ten6févir disoproxil famarati er buist
vid ad Harvoni auki styrk tendfdvirs.

Oryggi tenofovir disoproxil fimarats pegar pad er
notad asamt Harvoni og lyfjum sem hafa jakveed
ahrif & lyfjahvorf (t.d. ritonaviri eda kdbisistati)
hefur ekki verid stadfest.

pessa samsetningu skal nota med vard samhlida
tiou eftirliti med nyrnastarfsemi, ef adrir
valmoguleikar eru ekki fyrir hendi (sja kafla 4.4).

Dolutegravir

Milliverkun ekki
rannsokud.
Aatlud:

> Dolutegravir
<> Ledipasvir
<> Sofosbuvir

Engrar skammtaadlégunar er porf.

< (GS-331007

JURTALYF

Jéhannesarjurt Milliverkun ekki Notkun Harvoni med jéhannesarjurt, 6flugum P-gp
rannsokud. virkja i pérmum, er frabending (sja kafla 4.3).
Aztlud:

| Ledipasvir
| Séfosbuvir
< (GS-331007

(Virkjun P-gp)

HMG-CoA REDUKTASAHEMLAR

RésUvastatin®

1 Rosuvastatin

(Hemlun
lyfjaflutningsefnanna
OATP og BCRP)

Sambhlida lyfjagjof Harvoni med rosuvastatini kann
ad auka verulega styrk rosuvastatins (margfold
aukning AUC) sem tengist aukinni hzttu &
vodvakvillum & bord vio rakvédvalysu. Samhlida
lyfjagjof Harvoni med résuvastatini er frabending
(sja kafla 4.3).
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.
Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

Pravastatin®

1 Pravastatin

Samhlida lyfjagjof Harvoni med pravastatini kann
ad auka verulega styrk pravastatins, sem tengist
aukinni haettu & vodvakvillum. Melt er med
klinisku og lifedlisfraedilegu eftirliti hja pessum
sjuklingum og skammtaadlégunar getur reynst porf
(sja kafla 4.4).

Onnur statin

Atlud:
1 Statin

Ekki er haegt ad dtiloka milliverkanir med 63rum
HMG-CoA redtktasahemlum. begar peir eru gefnir
samhlida Harvoni skal ihuga ad minnka skammt
statina og framkveaema skal vandlegt eftirlit med
aukaverkunum af voldum statina (sja kafla 4.4).

DEYFANDI VERKJALYF

Metadon

Milliverkun ekki
rannsokud.
Aatlud:

> Ledipasvir

Metadon

(Metadon viohaldsmedferd
[30 til 130 mg/daglega])/
sofosbuvir (400 mg einu
sinni & dag)®

R-metadon

 Cax 0,99 (0,85; 1,16)
— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
 Cpin 0,94 (0,77: 1,14)

S-metadon

o Cax 0,95 (0,79; 1,13)
— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
& Cin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbavir

| Crmax 0,95 (0,68; 1,33)

1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007

! Crax 0,73 (0.65; 0,83)

— AUC 1,04 (0,89; 1,22)

Engrar skammtaadlogunar Harvoni eda metadons er
porf.

ON/EMISBALANDI LYF

Cikldsporin’

Milliverkun ekki
rannsokua.
Aetlud:

1 Ledipasvir

<> Ciclosporin

Ciklésporin

(600 mg stakur skammtur)/
sofosbavir (400 mg stakur
skammtur)"

Ciklosporin

 Cax 1,06 (0,94; 1,18)
— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

Sofosbavir

T Crmax 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)

Engrar skammtaadlégunar Harvoni eda ciklosporins
er porf.
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Lyf eftir medferdarsvidum

Anrif & lyfjastyrk.

Medalhlutfall (90%

t‘)ryggismbrlb<) fyrir AUC,
a,

CmaXa Cmin '

Radleggingar vardandi samhlida lyfjagjof med
Harvoni

Takrolimus Milliverkun ekki
rannsokud.
Aatlud:
<> Ledipasvir
Takrolimus Takrolimus

(5 mg stakur skammtur)/
sofoshbivir (400 mg stakur
skammtur)"

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

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

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

Engrar skammtaadldgunar Harvoni eda takrélimus
er porf.

GETNADARVARNARLYF TIL INNTOKU

Norgestimat/etinyl estradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/etinyl
estradiél 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg einu sinni
4 dag)®

Norelgestromin

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

Norgestrel

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

Etinyl estradidl

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

Norgestimat/ etinyl estradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/ etinyl
estradiél 0,025 mg)/
sofosbivir (400 mg einu
sinni 4 dag)*

Norelgestromin

> Cnax 1,07 (0,94; 1,22)
«— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cpmin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrel

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

Etinyl estradiol

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

Engrar skammtaadlégunar getnadarvarnarlyfja til
inntdku er porf.

a. Medalhlutfall (90% CI) lyfjahvarfa lyfja sem gefin eru samhlida 60ru rannséknarlyfinu eda badum. Engin ahrif = 1,00
b. Allar rannséknir & milliverkunum voru gerdar a heilbrigdum sjalfbodalidum

c. Gefid sem Harvoni

d. Mork skorts & milliverkunum 4 lyfjahvorf 70-143%.
e. betta eru lyf innan sama flokks par sem blast ma vid svipudum milliverkunum.

f. Adskilin lyfjagjof (med 12 kist. millibili) med atazanaviri/ritonaviri + emtricitabini/ten6févir diséproxil fimarati eda
darunaviri/ritonaviri + emtricitabini/ten6fovir diséproxil fUmarati og Harvoni gaf svipadar nidurstdour.

g. bessi rannsokn var framkvaemd med 6drum tveimur beinvirkum andveirulyfjum

h. Lifjafngildi/jafngildismérk 80-125%.

4.6

Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / getnadarvarnir fyrir karla og konur

Pegar Harvoni er notad asamt ribavirini parf ad geeta ytrustu varudar til pess ad fordast pungun hja
kvenkyns sjuklingum og kvenkyns mékum karlkyns sjuklinga. Synt hefur verid fram a veruleg ahrif
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sem valda vanskdpunum og/eda fésturdauda hja 6llum dyrategundum sem Utsettar hafa verid fyrir
ribavirini. Konur & barneignaraldri eda karlkyns makar peirra verda ad nota 6rugga getnadarvorn
medan a medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad henni lykur eins og radlagt er i samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir ribavirin. Frekari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
ribavirin.

Medganga
Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun ledipasvir,

sofosbuvir eda Harvoni & medgongu.

Dyrarannsoknir benda ekki til beinna skadlegra ahrifa & exlun. Engin veruleg ahrif & proska fosturs
hafa komid fram med ledipasviri eda séfosbaviri hja rottum og kaninum. P4 hefur ekki tekist ad meta
fyllilega Utsetningarmork sem fram komu med sofosbaviri hja rottum i hlutfalli vid dtsetningu af
radlogdum kliniskum skammti fyrir menn (sjé kafla 5.3).

Til 6ryggis eetti ad fordast notkun Harvoni & medgdéngu.

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort ledipasvir eda s6fosbavir og umbrotsefni skiljast dt i brjostamjolk.

Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad ledipasvir og umbrotsefni
sofosbuvirs skiljast At i médurmjolk (sja kafla 5.3).

Ekki er haegt ad Utiloka haettu fyrir born sem eru & brjésti. bess vegna &ttu konur sem hafa barn &
brjésti eiga ekki ad nota Harvoni.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um menn hvad vardar ahrif Harvoni & frjésemi. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa ledipasvirs eda s6fosbivirs a frjgsemi.

Ef ribavirin er gefid samhlida Harvoni gilda frabendingar vardandi notkun ribavirins & medgéngu og
vid brjostagjof (sja einnig samantekt a eiginleikum lyfs fyrir ribavirin).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Harvoni (gefid eitt og sér eda d&samt ribavirini) hefur engin eda Overuleg ahrif & hafni til aksturs og
notkunar véla. Hins vegar skal upplysa sjuklinga um pad ad preyta var algengari hja sjuklingum sem
fengu ledipasvir/séfosbuvir en peim sem fengu lyfleysu.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Mat a 6ryggi ledipasvirs/sofosbuvirs er byggt & uppséfnudum upplysingum dr premur 3. stigs
Kliniskum rannséknum, (ION-3, ION-1 og ION-2), par sem patt toku 215, 539 og 326 sjuklingar sem
fengu ledipasvir/sofosbuvir i 8, 12 og 24 vikur, i pessari rod; og 216, 328 og 328 sjuklingar sem fengu
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i samsettri medferd i 8, 12 og 24 vikur, i pessari rod. bessar
rannsoknir folu ekki i sér neinn samanburdarhdp sem fékk ekki ledipasvir/séfosbavir. Frekari
upplysingar folu i sér tviblindan samanburd & 6ryggi ledipasvirs/séfosbuvirs (12 vikur) og lyfleysu hja
155 sjuklingum med skorpulifur (sja kafla 5.1).

Hlutfall sjuklinga sem heetti medferd til frambudar vegna aukaverkana var 0%, < 1% og 1% hja
sjuklingum sem fengu ledipasvir/séfosbavir i 8, 12 og 24 vikur, i pessari rod; og < 1%, 0% og 2% hja
sjuklingum sem fengu ledipasvir/s6fosbavir + ribavirin i samsettri medferd i 8, 12 og 24 vikur, i
pessari rod.

I kliniskum rannséknum voru preyta og hifudverkur algengari hja sjiklingum sem voru medhéndladir
med ledipasviri/séfosblviri samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. bPegar ledipasvir/séfosbavir var
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rannsakad asamt ribavirini voru algengustu aukaverkanirnar i samsettri medferd ledipasvir/s6fosbavir
+ ribavirin i samraemi vid pekktar dryggisupplysingar vardandi medferd med ribavirini, an pess ad vart
yroi vid aukna tioni eda aukinn alvarleika aukaverkana sem buist er vid.

Vart hefur ordid vid eftirfarandi aukaverkanir med Harvoni (Tafla 4). Aukaverkanirnar eru skradar hér
a eftir samkveemt liffeeraflokkun og tidni. Tioni er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar

(> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000
til < 1/1.000) og koma ¢rsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 4: Aukaverkanir sem komid hafa fram i medferd med Harvoni

Tioni | Aukaverkun
Taugakerfi:

Mjdg algengar | hofudverkur
HG0 og undirh(o:

Algengar | Utbrot
Almennar aukaverkanir:

Mjog algengar | preyta

Sjuklingar sem eru med vantemprada skorpulifur og/eda bida eftir lifrarigreedslu eda hafa gengist
undir lifrarigreedslu

Oryggisupplysingar vardandi ledipasvir/sofosblvir med ribavirini i 12 eda 24 vikur hja sjaklingum
med vantempradan lifrarsjukdém og/eda sem hafa gengist undir lifrarigreedslu voru metnar i opinni
rannsokn (SOLAR-1). Engar nyjar aukaverkanir komu fram hja sjuklingum sem voru med
vantemprada skorpulifur og/eda héfou gengist undir lifrarigreedslu og fengu ledipasvir/séfosbavir med
ribavirini. bratt fyrir ad aukaverkanir, p.m.t. alvarlegar aukaverkanir, keemu oftar fram i pessari
rannsokn en i rannséknum par sem sjuklingar med vantempradan sjukdom og/eda sjuklingar sem
hofou gengist undir lifrarigreedslu voru ekki hafdir med, voru per aukaverkanir sem fram komu eins
0g peer sem buist var vid sem Kliniskum afleidingum af langt gengnum lifrarsjukdoémi og/eda igreedslu
eda i samreemi vid pekktar 6ryggisupplysingar vardandi medferd med ribavirini (sja nakveemar
upplysingar um rannsoknina i kafla 5.1).

Leekkun bl6drauda i < 10 g/dl og < 8,5 g/dl medan & medferd stod kom fram hja 39% og 13% af
sjuklingum sem voru medhdéndladir med ledipasviri/séfosbaviri med ribavirini, i pessari r6d. Notkun
ribavirins var heett hja 19% sjuklinga.

Skipt var um 6naemisbalandi lyf hja 10% peirra sem fengu lifrarigreedslu.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Harvoni hja bornum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lysing & véldum aukaverkunum

Takttruflanir

Tilvik um alvarlegan hagtakt og gattasleglarof hafa komid fram pegar Harvoni er notad samhlida
amiddardni og/eda 6orum lyfjum sem minnka hjartslattarhrada (sja kafla 4.4 og 4.5).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

20


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

49 Ofskdmmtun

Steerstu skradu skammtarnir af ledipasviri og s6fosbuviri voru 120 mg tvisvar daglega i 10 daga og
stakur 1.200 mg skammtur, i pessari rod. I pessum rannsoknum & heilbrigdum sjalfbodalidum vard
ekki vart vid nein daeskileg ahrif vid pessa skammta og aukaverkanir voru af svipadri tidni og
alvarleika og tilkynnt var um i hopnunum sem fengu lyfleysu. Ahrif af steerri skémmtum eru ekki
pekkt.

EKKki er til neitt sérstakt métefni gegn ofskommtun Harvoni. Ef ofskémmtun verdur parf ad hafa eftirlit
med sjuklingi hvad vardar merki um eiturverkanir. Medferd vegna ofskdmmtunar Harvoni felst i
almennum studningsadgerdum svo sem eftirliti med lifsmorkum og klinisku astandi sjuklings. Oliklegt
er ad blodskilun fjarlegi ledipasvir ad miklu leyti par sem ledipasvir binst verulega prétinum i
bl6dvokva. Med blédskilun er haegt ad fjarleegja megin umbrotsefni séfosblvirs, GS-331007, &
arangursrikan hatt, med 53% utdrattarhlutfalli.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Beinvirkt andveirulyf; ATC-flokkur: JO5AX65

Verkunarhattur

Ledipasvir er HCV hemill sem hefur dhrif & HCV NS5A protinid, sem skiptir megin mali fyrir baedi
RNA afritun og byggingu HCV veirueinda. Lifefnafraedileg stadfesting a hemlun NS5A af véldum
ledipasvirs er ekki méguleg a pessu stigi par sem NS5A hefur enga ensimvirkni. In vitro rannsoknir &
Onemi og vixlonemi gefa til kynna ad virkni ledipasvirs hafi fyrst og fremst &hrif & NS5A.

Sofosbavir er hemill hja 6llum arfgerdum hvad vardar HCV NS5B RNA-hada RNA fjéllidu, sem
skiptir megin mali vid veirufjélgun. Séfosbuvir er nakleétidaforlyf sem umbrotnar i frumum og
myndar sidan lyfjafreedilega virkt uridinhlidsteeduprifosfat (GS-461203), sem getur sameinast
HCV RNA fyrir tilstilli NS5B fjollidunnar og stédvar kedjuna. GS-461203 (virkt umbrotsefni
sofosbavirs) virkar ekki sem hemill 8 DNA manna og RNA fjollidu og er heldur ekki hemill fyrir
RNA fjéllidu hvatbera.

Virkni gegn veirum

ECs gildi ledipasvirs og s6fosbavirs gegn afritum i fullri lengd eda blendningsafritum sem folu i sér
NS5A og NS5B radir Ur kliniskum stofnum koma fram & téflu 5. 40% sermi manna hafdi engin ahrif &
virkni s6fosbuvirs gegn HCV en minnkadi virkni ledipasvirs gegn HCV 12-falt gegn HCV afritum af
arfgerd la.
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Tafla 5: Virkni ledipasvirs og séfosbivirs gegn blendningsafritum

Arfgerd afrita | Virkni ledipasvirs (ECsq, NM) Virkni s6fosbuvirs (ECsq, NM)
Stoodug afrit NS5A timabundin | Stdédug afrit NS5B timabundin
afrit afrit
Midgildi (a bilinu)® Midgildi (a bilinu)®
Arfgerd 1la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Arfgerd 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Arfgerd 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Arfgerd 2b 16-530° - 15° -
Arfgerd 3a 168 - 50 81 (24-181)
Arfgerd 4a 0,39 - 40 -
Arfgerd 4d 0,60 - - -
Arfgerd 5a 0,15 - 15° -
Arfgerd 6a 1,1° - 14° -
Arfgerd 6e 264° - - -

a. Timabundin afrit sem bera NS5A eda NS5B 0r stofnum sjuklinga.
b. Blendingsafrit sem bera NS5A gen af arfgerd 2b, 5a, 6a og 6e voru notud til pess ad profa ledipasvir en blendingsafrit sem
bera NS5B gen af arfgerd 2b, 5a eda 6a voru notud til pess ad profa séfosbivir.

Onaemi

Vio frumuraktun

HCV afrit med minnkad naemi gagnvart ledipasviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir arfgerdir 1a og
1b. Minnkad naemi fyrir ledipasviri var sett i samhengi vid megin NS5A skiptihvarfid Y93H badi hja
arfgerd 1a og 1b. Auk pess myndadist Q30E skiptihvarf hja afritum af arfgerd la. Stokkbreytingar
NS5A RAV med endurrddun syndu ad skiptihvorf sem ollu veegi breytingar sem nam > 100 og

< 1.000 hvad vardar neemi gagnvart ledipasviri eru Q30H/R, L311/M/V, P32L og Y93T i arfgerd 1a og
P58D og Y93S i arfgerd 1b; og skiptihvorf sem ollu veegi breytingar sem nam > 1.000 eru M28A/G,

Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S i arfgerd 1a og A92K og Y93H i arfgerd 1b.

HCV afrit med minnkad nemi gagnvart s6fosbaviri hafa verid valin i frumuraektun fyrir margar
arfgeroir, svo sem 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a. Minnkad naemi fyrir s6fosblviri var sett i samhengi vid
megin NS5B skiptihvarfid S282T hja 6llum arfgerdum afrita sem rannsakadar voru. Stokkbreytingar
S282T skiptihvarfsins med endurrédun i afritum & 8 arfgerdum dré 2 til 18-falt Gr neemi fyrir
sofosbaviri og dré ar veirufjdlgun sem nam 89% til 99% samanborid vio samsvarandi villigerd.

I Kliniskum rannsoknum — Arfgerd 1

I safngreiningu & sjuklingum sem fengu ledipasvir/séfosbivir i 3. stigs rannséknum, (ION-3, ION-1 og
ION-2), gatu 37 sjuklingar (29 med arfgerd 1a og 8 med arfgerd 1b) tekid patt i greiningu a 6naemi
vegna veirubrests eda vegna pess ad notkun rannsoknarlyfsins var hzatt snemma og par sem peir voru
med HCV RNA > 1.000 a.e./ml. NS5A og NS5B upplysingar um djupa radgreiningu (vidmidunargildi
meelingar var 1%) eftir grunnvidmid lagu fyrir hja 37/37 og 36/37 sjuklingum, i pessari réo.

Afbrigdi NS5A (RAV) i tengslum vid 6naemi komu fram i stofnum eftir grunnviomid ar 29/37 (22/29
af arfgerd 1a og 7/8 af arfgerd 1b) sjuklingum sem nadu ekki varanlegri veirusvorun (SVR). Af peim
29 sjuklingum sem voru med arfgerd 1a og voru teekir i dnamisprofun voru 22/29 (76%) sjuklingar
med eitt eda fleiri NS5A RAV stadsett 4 K24, M28, Q30, L31, S38 og Y93 pegar brestur atti sér stao,
en peir 7/29 sem eftir voru syndu ekkert NS5A RAV pegar brestur atti sér stad. Algengustu afbrigdin
voru Q30R, Y93H og L31M. Af peim 8 sjuklingum med arfgerd 1b sem voru teekir i profun a 6nemi
voru 7/8 (88%) med eitt eda fleiri NS5A RAV stadsett & L31 og Y93 pegar brestur atti sér stad, en

1/8 sjaklingur hafoi ekkert NS5A RAV pegar brestur atti sér stad. Algengasta afbrigdid var Y93H. Af
peim 8 sjuklingum sem héfou ekkert NS5A RAV pegar brestur atti sér stad fengu 7 sjaklingar medfero
i 8 vikur (n = 3 med ledipasviri/séfosbuviri; n = 4 med ledipasviri/séfosbuviri + ribavirin) og

1 sjaklingur fékk ledipasvir/s6fosbivir i 12 vikur. I svipgerdargreiningum syndu stofnar eftir
grunnvidmid ur sjuklingum sem voru med NS5A RAV pegar brestur atti sér stad 20- til ad minnsta
kosti 243-falt (steersti skammtur sem var préfadur) minnkad neemi gagnvart ledipasviri.
Stokkbreytingar Y93H skiptihvarfsins med endurrédun badi hja arfgerd 1a og 1b auk Q30R og L31M
skiptihvarfsins i arfgerd 1a dr6 verulega ar naemi fyrir ledipasviri (veegi breytingar & ECs, gildi var &
bilinu 544-falt til 1.677-falt).
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Skiptihvarf S282T i tengslum vid 6naemi gagnvart s6fosbaviri i NS5B greindist ekki i neinum stofnum
med veirubrest Ur 3. stigs rannséknunum. Hins vegar greindist NS5B S282T skiptihvarf &samt NS5A
skiptihvorfunum L31M, Y93H og Q30L hja einum sjuklingi pegar brestur atti sér stad eftir 8 vikna
medferd med ledipasviri/séfosbuviri i 2. stigs rannsékn (LONESTAR). Pessi sjuklingur var i kjélfario
medhdndladur ad nyju med ledipasviri/séfosbaviri + ribavirin i 24 vikur og nddi SVR ad lokinni
endurmedfero.

I SIRIUS rannsokninni (sja ,,Verkun og 6ryggi, hér a eftir) fengu 5 sjiklingar med sykingu af
arfgerd 1 bakslag eftir medferd med ledipasviri/séfosbuviri, med eda an ribavirins. Vart vard vid
NS5A RAYV vid bakslag hja 5/5 sjuklingum (fyrir arfgerd 1a: Q30R/H + L31M/V [n = 1] og Q30R
[n = 1]; fyrir arfgerd 1b: Y93H [n = 3]).

I SOLAR-1 rannsékninni (sja ,,Verkun og 6ryggi“, hér 4 eftir) fengu 13 sjiklingar med sykingu af
arfgerd 1 bakslag eftir medferd med ledipasviri/séfosbaviri med ribavirini. Vart vard vio NS5A RAV
vid bakslag hja 11/13 sjaklingum (fyrir arfgerd 1a: Q30R eingdngu [n = 2], Y93C [n = 1], Y93H/C
[n=2], Q30R + H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1]; fyrir arfgerd 1b: Y93H [n = 3], Y93H/C
[n=1]).

[ kliniskum rannsoknum — Arfgerdir 2, 3, 4, 5 og 6
NS5A RAV: Enginn sjuklingur med sykingu af arfgerd 2 fékk bakslag i klinisku rannsékninni og pvi
liggja engin gogn fyrir um NS5A RAV begar brestur atti ser stad.

Hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 3 og med veirubrest, kom myndun NS5A RAV (p.m.t.
aukning & RAV vid grunnvidmid) yfirleitt ekki fram pegar brestur atti sér stad (n = 17).

Adeins fair sjuklingar med sykingu af arfgerd 4, 5 og 6 hafa verid metnir (samtals 5 sjuklingar med
brest). NS5A skiptihvarfid Y93C kom fram i HCV hja 1 sjuklingi (arfgerd 4) en NS5A RAV vid
grunnvidmid kom fram pegar brestur atti sér stad hja éllum sjuklingum.

NS5B RAV: NS5B skiptihvarfid S282T kom fram hja 1/17 sjuklingum med HCV af arfgerd 3 og
veirubrest og hja 1/3, 1/1 og 1/1 sjuklingum med HCV af arfgerdum 4, 5 og 6 og veirubrest, i peirri
roo.

Anrif afbrigda HCV i tengslum vid 6neemi vid grunnvidmid 4 medferdararangur

Arfgerd 1

Greiningar voru framkvaemdar til pess ad kanna tengsl milli NS5A RAV vid grunnvidmid og
medferdararangurs. I safngreiningu & 3. stigs rannséknunum voru 16% sjuklinga med greinanleg
NS5A RAV vid grunnvidmid i pydisradgreiningu eda djupri radgreiningu, burtséd fra undirflokki.
NS5A RAV vid grunnvidmid voru til stadar i of miklu magni hjé sjuklingum sem fengu bakslag i
3. stigs rannséknunum (sja ,,Verkun og 6ryggi*).

Eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosbaviri (an ribavirins) hja sjaklingum sem héfou fengio
medferd (armur 1 i ION-2 rannsdkninni) nadist SVR hja 4/4 sjuklingum med NS5A RAV vid
grunnvidmid sem olli vaegi breytingar med ledipasviri sem nam < 100. | sama medferdararmi kom
fram bakslag hja 4/13 (31%) sjuklingum med NS5A RAV vid grunnvidmid sem olli veegi breytingar
sem nam > 100, samanborid vid 3/95 (3%) hja peim hofou ekkert RAV vid grunnvidmid eda sem
hofdu RAV sem olli vaegi breytingar sem nam < 100.

Eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/séfosbaviri med ribavirini hja sjuklingum sem hoféu fengid
medferd og voru med temprada skorpulifur (SIRIUS, n = 77) nadist SVR12 hja 8/8 sjuklingum med
NS5A RAV vid grunnvidmid sem olli > 100-falt minnkudu naemi fyrir ledipasviri.

NS5A RAV hopurinn sem syndi > 100-falda breytingu voru eftirfarandi skiptihvorf i arfgerd 1a
(M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I1, H58D, Y93H/N/C) eda i arfgerd 1b (Y93H). Hlutfall peirra sem syndu
slik NS5A RAV vid grunnvidmid vid djdpa radgreiningu var allt fra pvi ad vera mjog lagt
(viomidunargildi malingar = 1%) i pad ad vera hatt (meginhluti i bl6dvokva).
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Skiptihvarf S282T i tengslum vid 6naemi gagnvart s6fosbaviri greindist ekki i NS5B rdd vid
grunnviomid hja neinum sjuklingi i 3. stigs rannsoknunum vid pydisradgreiningu eda djupa
radgreiningu. SVR var nad hja éllum 24 sjuklingunum (n = 20 med L159F+C316N; n = 1 med L159F;
0og n =3 med N142T) sem voru med afbrigdi vid grunnvidmid i tengslum vid dnemi gagnvart NS5B
nukleosidahemlum.

Eftir medferd med ledipasviri/s6fosbaviri med ribavirini i 12 vikur hja sjuklingum sem héféu gengist
undir lifrarigreedslu og voru med tempradan lifrarsjukdom (SOLAR-1), kom ekki fram bakslag hja
neinum peirra sjuklinga (n = 8) med NS5A RAV vid grunnvidmid sem olli veegi breytingar med
ledipasviri sem nam > 100. Eftir medferd med ledipasviri/séfosblviri med ribavirini i 12 vikur hja
sjuklingum med vantempradan lifrarsjakdém (burtséd fra stdou lifrarigraedslu), kom fram bakslag hja
3/7 sjuklingum sem voru fra upphafi med NS5A RAV sem olli > 100-faldri minnkun & naemi fyrir
ledipasviri, samanborid vio 4/68 hja peim voru fra upphafi ekki med RAV eda med RAV sem olli

< 100-faldri minnkun & naemi fyrir ledipasviri.

Arfgerdir 2,3, 4,509 6

Vegna smadar rannsoknanna hafa ahrif NS5A RAV vid grunnvidmid & medferdararangur sjuklinga
med arfgerdir 2, 3, 4, 5 eda 6 CHC ekki verio metin ad fullu. Enginn verulegur munur & nidurstédum
kom fram eftir pvi hvort NS5A RAV vid grunnvidmid var til stadar eda ekki.

Vixlonemi

Ledipasvir hafdi fulla virkni gegn skiptihvarfi S282T i tengslum vid 6naemi gagnvart s6fosbaviri i
NS5B en 61l skiptihvorf i tengslum vid énaeemi gagnvart ledipasviri i NS5A voru fullkomlega nem
fyrir s6fosbuviri. Baedi séfosbavir og ledipasvir voru fyllilega virk gegn skiptihvérfum sem tengdust
onaemi fyrir 6drum beinvirkun andveirulyfjum med adra verkunarhatti, svo sem NS5B sem ekki eru
nukledsidahemlar og NS3 proteasahemlar. NS5A skiptihvorf sem valda dnaemi gagnvart ledipasviri
kunna ad draga Ur virkni annarra NS5A hemla gegn veirum.

Verkun og 6ryggi

Verkun Harvoni (ledipasvir [LDV]/s6fosbavir [SOF]) var metin i premur opnum 3. stigs rannsoknum
par sem upplysingar lagu fyrir um alls 1.950 sjuklinga med arfgerd 1 CHC. Ein af 3. stigs
rannsOknunum premur var framkvaemd & sjuklingum sem voru ekki med skorpulifur og sem héfdu
ekki fengid medferd (ION-3); ein rannsokn & sjuklingum sem voru med eda voru ekki med skorpulifur
og sem hofou ekki fengio medferd (ION-1); og ein rannsdkn & sjuklingum sem voru med eda voru
ekki med skorpulifur sem fengu medferdarbrest med fyrri medferdardaetlun med interferdni, par med
taldar medferdarasetlunum med HCV proéteasahemli (ION-2). Sjuklingar i pessum ranns6knum voru
med tempradan lifrarsjukdom. T 6llum premur 3. stigs ranns6knunum var verkun
ledipasvirs/s6fosblvirs med eda an ribavirins metin.

Lengd medferdar var fyrirfram akvedin i hverri rannsékn. HCV RNA gildi i bl6dvokva voru meld i
kliniskum rannséknum par sem studst var vio COBAS TagMan HCV prof (Gtgafu 2.0), til notkunar
asamt High Pure System. Préfid hafdi leegri magngreiningarmérkin (LLOQ, lower limit of
guantification) 25 a.e./ml. Varanleg veirusvorun (SVR, sustained virologic response) var megin
endapunkturinn vid ad akvaroa leekningarhlutfall HCV og var skilgreind sem HCV RNA innan vid
LLOQ 12 vikum eftir ad medferd var haett.

Fullordnir sem hafa ekki fengio medferd og eru ekki med skorpulifur — ION-3 (rannsékn 0108) —
arfgerd 1

I ION-3 var mat lagt & 8 vikna medferd med ledipasviri/sofosblviri, med eda an ribavirins og 12 vikna
medferd med ledipasviri/séfosbuviri hja sjuklingum sem hafa ekki fengid medferd og eru ekki med
skorpulifur af arfgerd 1 CHC. Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1:1 i einn af premur
medferdarhdpum og lagskipt eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b).
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Tafla 6: Lyodfraedilegar upplysingar og einkenni vid grunnvidmid i ION-3 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF ALLS
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n =215) (n =216) (n =216) (n=647)
Aldur (ar): midgildi (& bilinu) | 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Karlkyn 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Kynpattur: Svartir/ 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
Bandarikjamenn
af afriskum
uppruna
Hvitir 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
Arfgerd la 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)*
IL28CC arfgerd 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
METAVIR skor malt med FibroTest profi°
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)
Ekki hazgt ad tulka < 1% (1) 1% (3) 0% (0) < 1% (4)

a. Einn sjuklingur i LDV/SOF 8 vikna medferdararminum var ekki med stadfesta undirgerd af arfgerd 1.
b. begar nidurstddur FibroTest profs vantadi ekki voru peer skradar eftir Metavir skori samkveemt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tafla 7: Svorunartidni i ION-3 rannsokninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 949% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Arangur sjaklinga an SVR
Veirufredilegur 0/215 0/216 0/216
medferdarbrestur medan &
medferd st6d
Bakslag® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Annad® < 1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Arfgerd
Arfgero la 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
Arfgerd 1b 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan a medferd stda.

b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stddust ekki vidmid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d. komu
ekki i eftirfylgni).

8 vikna medferdin med ledipasviri/séfosbuviri an ribavirins reyndist ekki sidri en 8 vikna medferdin
med ledipasviri/s6fosbaviri &samt ribavirini (medferdarmunur 0,9%; 95% 6ryggisbil: -3,9% til 5,7%)
0g 12 vikna medferdin med ledipasviri/séfosbaviri (medferdarmunur -2.3%; 97,5% oryggisbil: -7.2%
til 3,6%). Hja sjuklingum med HCV RNA < 6 milljon a.e./ml vid grunnvidmid reyndist SVR vera 97%
(119/123) eftir 8 vikna medferd med ledipasviri/séfosbuviri og 96% (126/131) eftir 12 vikna medferd
med ledipasviri/s6fosbaviri.
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Tafla 8: Bakslagstioni eftir einkennum vid grunnviomid i ION-3 rannsdkninni, pydi med veirufradilegan

medferdarbrest*
LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 vikur 8 vikur 12 vikur
(n=213) (n=210) (n=211)
Kyn
Karlkyn 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Kvenkyn 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 arfgerd
CcC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Annad en CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
HCV RNA vid grunnvidmid®
HCV RNA < 6 milljén a.e./ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
HCV RNA > 6 milljén a.e./ml 10% (9/92) 8% (6/74) 19% (1/83)

* Sjuklingar sem komu ekki i eftirfylgni eda drogu sampykki til baka eru ekki hafdir med.

a. HCV RNA gildi voru metin med Roche TagMan profi. HCV RNA gildi sjiklings geta verid mismunandi fra einni skodun
til annarrar.

Fullordnir sem hafa ekki fengio medferd og eru med eda an skorpulifrar — ION-1 (rannsékn 0102) —
arfgerd 1

ION-1 var slembir6dud, opin rannsokn par sem verid var ad meta 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/sofosbuviri med eda an ribavirins hja 865 sjuklingum sem hafa ekki fengio medferd med
CHC af arfgerd 1, par med talid peim sem eru med skorpulifur (slembiradad 1:1:1:1). Slembirédunin
var lagskipt eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar og HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b).

Tafla 9: Lyodfraedilegar upplysingar og einkenni vid grunnvidmid i ION-1 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | ALLS
12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=214) 12 vikur (n=217) 24 vikur (n = 865)
(n=217) (n=217)
Aldur (&r): midgildi (4 bilinu) | 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Karlkyn 59% (127) 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)
Kynpéttur: Svartir/ 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
Bandarikjamenn
af afriskum
uppruna
Hvitir 87% (187) 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)
Arfgerd 1a° 68% (145) 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)
IL28CC arfgerd 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
METAVIR skor malt med FibroTest profi°
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)
Ekki haegt ad tllka <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a. Tveir sjuklingar i LDV/SOF 12 vikna medferdararminum, einn sjiklingur i LDV/SOF+RBV 12 vikna medferdararminum,
tveir sjuklingar i LDV/SOF 24 vikna medferdararminum og tveir sjuklingar i LDV/SOF+RBV 24 vikna medferdararminum
voru ekki med stadfesta undirgero af arfgerd 1.

b. begar nidurstdour FibroTest préfs vantadi ekki voru peer skradar eftir Metavir skori samkveemt: 0-0,31 = FO-F1;

0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tafla 10: Svorunartioni i ION-1 rannsékninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) 99% (215/217)
Arangur sjuklinga an SVR
Veirufraedilegur 0/213% 0/217 < 1% (1/217) 0/216
medferdarbrestur medan
& medferd stdo
Bakslag® < 1% (1/212) 0/217 < 1% (1/215) 0/216
Annad* < 1% (2/213) 3% (6/217) < 1% (2/217) < 1% (2/217)
SVR tioni fyrir valda undirhépa
Arfgerd
Arfgerd la 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) 99% (141/143)
Arfgerd 1b 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Skorpulifur®
Nei 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) 99% (178/180)
Ja 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a. Einn sjuklingur var Gtilokadur fra LDV/SOF 12 vikna medferdararminum og einn sjuklingur var Gtilokadur fra
LDV/SOF+RBYV 24 vikna medferdararminum par sem badir sjuklingarnir voru syktir af CHC af arfgerd 4.

b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.

c. Annagd felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stodust ekki vidmid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d. komu

ekki i eftirfylgni).

d. Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um stéou skorpulifur voru Gtilokadir fra pessari greiningu & undirhépum.

Fullordnir sem hafa pegar fengio medferd og eru med eda an skorpulifrar — ION-2 (rannsékn 0109) —

arfgero 1

ION-2 var slembir6dud, opin rannsokn par sem metin var 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/sofosbaviri med eda an ribavirins (slembiradad 1:1:1:1) hja HCV syktum sjaklingum af
arfgerd 1, med eda an skorpulifrar, sem fengu medferdarbrest med fyrri medferdarasetlun med
interferdni, par med talido medferdarasetlunum med HCV proéteasahemli. Slembirédunin var lagskipt
eftir pvi hvort skorpulifur var til stadar, eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b) og svorun vid fyrri
HCV medferd (bakslag/gegnumbrot samanborid vid skort & svérun).

Tafla 11: Lydfraedilegar upplysingar og einkenni vid grunnvidmio i ION-2 rannsékninni

Upplysingar um sjukling LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | ALLS
12 vikur RBV 24 vikur RBV
(n=109) 12 vikur (n=109) 24 vikur (n = 440)
(n=111) (n=111)
Aldur (ar): midgildi (& 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
bilinu)
Karlkyn 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Kynpéttur: Svartir/ 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
Bandarikjamenn
af afriskum
uppruna
Huvitir 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
Arfgerd la 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
Fyrri HCV medferd
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
HCV préteasahemill + 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)*
PEG-IFN+RBV
IL28CC arfgerd 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
METAVIR skor malt med FibroTest profi°
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)
Ekki haegt ad tllka 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)

a. Einn sjuklingur i LDV/SOF 24 vikna medferdararminum og einn sjuklingur i LDV/SOF+RBV 24 vikna
medferdararminum hoéfdu adur ordid fyrir medferdarbresti i medferdarazetlun med 6pegylerudu interferoni.

b. begar nidurstddur FibroTest profs vantadi ekki voru peer skradar eftir Metavir skori samkveemt: 0-0,31 = FO-F1;
0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Table 12: Svorunartioni i ION-2 rannsékninni

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Arangur sjuklinga an SVR
Veirufredilegur 0/109 0/111 0/109 < 1% (1/111)
medferdarbrestur medan
a medoferd st6d
Bakslag® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Annad’ 0/109 0/111 < 1% (1/109) 0/111
SVR tidni hja véldum undirhépum
Arfgerd
Arfgero la 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
Arfgero 1b 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Skorpulifur
Nei 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
J&° 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
Fyrri HCV medferd
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
HCV préteasahemill + 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)
PEG-IFN+RBV

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan a medferd stdd.

b. Annad felur i sér sjuklinga sem ekki nddu SVR og stddust ekki vidmid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d. komu
ekki i eftirfylgni).

c. Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um stédu skorpulifur voru Gtilokadir fra pessari greiningu & undirhépum.

d. Metavir skor = 4 eda Ishak skor > 5 samkveemt lifrarsyni, eda FibroTest skor sem nemur > 0,75 og (APRI) > 2.

Tafla 13 synir bakslagstioni 12 vikna medferdaragtlana (med eda an ribavirins) fyrir valda undirhépa
(sja einnig kafla hér & undan, ,,Anrif afbrigda HCV i tengslum vid 6naemi vid grunnvidmid a
medferdararangur*). Hja sjuklingum an skorpulifrar kom bakslag adeins fram ef um var ad reeda
NS5A RAV vid grunnvidmid og medan a medferd stdd med ledipasviri/sofosbuviri an ribavirins. Hja
sjuklingum med skorpulifur kom bakslag fram med badum medferdarasetlunum og burtséd fra pvi
hvort um var ad reeda NS5A RAV vid grunnviomid eda ekki.

Tafla 13: Bakslagstioni fyrir valda undirhopa i rannsokn ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 vikur 12 vikur 24 vikur 24 vikur
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Fjoldi einstaklinga sem syndu 108 111 109 110
svorun vid lok medferdar
Skorpulifur
Nei 5% (4/86)° 0% (0/88)" 0% (0/86)" 0% (0/88)
Ja 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Skiptihvarf i NS5A vid grunnvidmid i tengslum vid dnemi®
Nei 3% (3/91)° 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)"
Ja 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. bessir 4 einstaklingar sem fengu bakslag en voru ekki med skorpulifur syndu allir fjélbrigdni vio grunnvidmid i tengslum
vid 6nemi.

b. Sjuklingar par sem ekki lagu fyrir upplysingar um st6du skorpulifur voru Gtilokadir fra pessari greiningu & undirhépum.

c. I greiningunni (med djupri radgreiningu) kom fram fjolbrigdni i NS5A i tengslum vid 6nami sem olli > 2,5-faldri
breytingu 4 ECsy (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/FIM/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T ogY93C/F/H/N/S
fyrir arfgerd 1a og L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K og Y93C/H/N/S fyrir arfgerd 1b HCV sykingar).

d. 3/3 af pessum sjuklingum voru med skorpulifur.

e. 0/4 af pessum sjuklingum voru med skorpulifur.

f. Fyrir einn sjukling sem nadi veirualagi < LLOQ i lok medferdar skorti NS5A upplysingar vid grunnvidmid og var hann
Gtilokadur fra greiningunni.
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Fullordnir med skorpulifur sem hafa pegar fengio medferd — SIRIUS — arfgerd 1

I SIRIUS toku patt sjuklingar med temprada skorpulifur sem fyrst hofdu fengid medferdarbrest med
pegylerudu interferoni (PEG-IFN) + ribavirini og sidan fengid medferdarbrest med pegylerudu
interferoni + ribavirini + NS3/4A proteasahemli. Skorpulifur var skilgreind samkvaemt syni, Fibroscan
(> 12,5 kPa) eda FibroTest > 0,75 og AST:hlutfallsstudli bl6dflagna (APRI) sem nam > 2.

I rannsokninni (tviblindri og med samanburdi vid lyfleysu) var lagt mat & 24 vikna medferd med
ledipasviri/sofosbuviri (med lyfleysu i stad ribavirins) samanborid vid 12 vikna medferd med
ledipasviri/s6fosbaviri med ribavirini. Sjaklingar i seinni medferdararminum fengu lyfleysu (i stad
ledipasvirs/sofosbavirs og ribavirins) fyrstu 12 vikurnar og sidan virka blindada medferd naestu

12 vikurnar. Sjaklingum var lagskipt eftir HCV arfgerd (1a samanborid vid 1b) og fyrri
medferdarsvorun (hvort HCV RNA < LLOQ var nad).

Lyofraedilegar upplysingar og einkenni vid grunnvidmid voru svipud i medferdarhépunum tveimur.
Midgildi aldurs var 56 ar (& bilinu: 23 til 77); 74% sjuklinga voru karlkyns; 97% voru hvitir; 63% voru
med sykingu af arfgerd 1a HCV og 94% voru med 1L28B samsatur adrar en CC (CT eda TT).

Af peim 155 sjuklingum sem voru skradir heetti 1 sjuklingur medferd medan hann fékk lyfleysu. Af
peim 154 sem eftir voru n&du alls 149 sjaklingar SVR12 i bAdum medferdarhopum; 96% (74/77)
sjuklinga i hépnum sem fékk ledipasvir/séfosblvir med ribavirini i 12 vikur og 97% (75/77) sjuklinga
i hdpnum sem fékk ledipasvir/sofosbivir i 24 vikur. Allir sjaklingarnir 5 sem ekki nddu SVR12 fengu
bakslag eftir ad hafa synt svorun i lok medferdar (sja kaflann ,,Onami“ — 1 kliniskum rannséknum®
hér ad ofan).

Fullordnir sem hafa pegar fengid medferd en fengid medferdarbrest med s6fosbaviri + ribavirini

+ PEG-IFN

Verkun ledipasvirs/sofosbuvirs hja sjuklingum sem adur héfou fengid medferdarbrest med s6fosbiviri
+ ribavirini £ PEG-IFN er stadfest af tveimur kliniskum rannséknum. I rannsokn 1118 voru

44 sjuaklingar med sykingu af arfgerd 1, p.m.t. 12 sjuklingar med skorpulifur, sem adur héfdu fengid
medferdarbrest med sofosbaviri + ribavirini + PEG-IFN eda med sofosbaviri + ribavirini
medhondladir med ledipasviri/sofosbuviri + ribavirini i 12 vikur; SVR var 100% (44/44). |

rannsokn ION-4 téku patt 13 sjuklingar sem voru samhlida syktir af HCV/HIV af arfgerd 1, p.m.t. 1
sjuklingur med skorpulifur, og fengu medferdarbrest med medferdaraztlun med séfosbaviri +
ribavirini; SVR var 100% (13/13) eftir 12 vikna medferd med ledipasviri/sofosbuviri.

Fullordnir sem eru samhlida syktir af HCV/HIV- ION-4

ION-4 var opin Kklinisk rannsédkn til pess ad meta 6ryggi og verkun 12 vikna medferdar med
ledipasviri/s6fosbuviri an ribavirins hja sjuklingum med HCV sem héfdu ekki fengid medferd og sem
hofdu fengid medferd. Sjuklingarnir voru med CHC af arfgerd 1 eda 4 og voru einnig syktir af HIV-1.
Sjuklingar sem hofou fengid medferd hofou fengid medferdarbrest med PEG-IFN + ribavirini £+ HCV
préteasahemli eda s6fosbaviri + ribavirini £ PEG-IFN. Sjaklingarnir voru i stédugri HIV-1
andretroveirumedferd sem fol i sér emtricitabin/tendfovir disdproxil fumarat gefid asamt efavirenz,
rilpivirini eda raltegraviri.

Midgildi aldurs var 52 &r (& bilinu: 26 til 72); 82% sjuklinganna voru karlkyns; 61% voru hvitir; 34%

voru svartir; 75% voru med HCV sykingu af arfgerd 1a; 2% voru med sykingu af arfgerd 4; 76% voru
med IL28B samsetur adrar en CC (CT eda TT); og 20% voru med temprada skorpulifur. Fimmtiu og

fimm proésent (55%) sjuklinganna héfdu fengid medferd.
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Tafla 14: Svorunartioni i ION-4 rannsékninni.

LDV/SOF
12 vikur
(n =335)

SVR

96% (321/335)"

Arangur sjuklinga an SVR

Veirufreedilegur medferdarbrestur medan a

medferd stoo

< 1% (2/335)

Bakslag”

3% (10/333)

Annad®

< 1% (2/335)

SVR tioni hja véldum undirh6pum

Sjuklingar med skorpulifur

94% (63/67)

Sjuklingar sem hafa fengid medferd og eru

med skorpulifur

98% (46/47)

a. 8 sjuklingar med HCV sykingu af arfgerd 4 voru skradir i rannsoknina par sem 8/8 nadu SVR12.
b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
c. Annagd felur i sér sjuklinga sem ekki nadu SVR og stodust ekki vidmid vardandi veirufreedilegan medferdarbrest (t.d. komu

ekki i eftirfylgni).

Fullordnir sem eru samhlida syktir af HCV/HIV — ERADICATE
ERADICATE var opin rannsokn til pess ad meta 12 vikna medferd med ledipasviri/s6fosbaviri hja

50 sjuklingum med CHC af arfgerd 1 sem voru samhlida syktir af HIV. Enginn sjaklingur hafdi fengid
HCV medferd og enginn var med skorpulifur, 26% (13/50) sjuklingar h6fdu ekki fengid retroveirulyf
gegn HIV og 74% (37/50) sjuklinga fengu samhlida retroveirulyf gegn HIV. begar
bradabrigdagreiningin for fram hofdu 40 sjuklingar ndd 12 vikum eftir medferd og SVR12 var 98%

(39/40).

Sjuklingar sem bida eftir lifrarigraedslu og hafa gengist undir lifrarigraedslu — SOLAR-1

SOLAR-1 er opin, fjélsetra ranns6kn par sem lagt er mat a 12 og 24 vikna medferd med
ledipasviri/sofosbuviri + ribavirini hja sjuklingum med CHC af arfgerd 1 eda 4 sem eru med langt
kominn lifrarsjukddm og/eda hafa gengist undir lifrarigreedslu. Verid er ad meta sjo sjuklingahdpa
(sjuklinga med vantemprada skorpulifur [CPT B og C] fyrir igraedslu; eftir igraedslu, engin skorpulifur;
eftir igraedslu, CPT A, eftir igreedslu CPT B; eftir igreedslu CPT C; eftir igreedslu, gallteppulifrarbélga
asamt bandvefsmyndun [FCH, fibrosing cholestatic hepatitis]). Sjuklingar med CPT skor > 12 voru

ekki hafdir med.

Tafla 15: Svorunartioni (SVR12) i SOLAR-1 rannsokninni

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 vikur 24 vikur
(n = 168)* (n = 163)*
SVR | Bakslag SVR | Bakslag

Fyrir igreedslu

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)
Eftir igraedslu

Metavir skor FO-F3 96% (53/55) | 3,6% (2/55) 98% (55/56) | 0% (0/55)
CPTA® 96% (25/26) | 0% (0/25) 96% (24/25) | 0% (0/24)
CPT B’ 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. Sex sjuklingar (1 i 12 vikna og 5 i 24 vikna medferdarhopnum) med HCV RNA < LLOQ vid sidustu meelingu fyrir

igreedslu, fengu igraedslu fyrir SVR12 og voru ekki hafdir med i greiningum & SVR12 og bakslagi. Adeins sjuklingar sem
syndu SVR12 eda bakslag voru hafdir med i greiningum a bakslagi.
b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = CPT skor 5-6 (temprad), CPT B = CPT skor 7-9 (vantemprad), CPT C = CPT skor

10-12 (vantemprad).
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Af 169 sjuklingum med vantemprada skorpulifur (CPT B eda C fyrir eda eftir igreedslu) voru
sjuklingar sem nadu SVR12 og voru med fyrirliggjandi rannsdknarupplysingar eftir medferdarviku 12
(t.d. ad fratdldum sjuklingum sem déu, fengu igraedslu eda sem upplysingar vantadi um & pessum
timapunkti) metnir med tilliti til breytinga @ MELD (model for end stage liver disease) og CPT
skorum.

Breyting & MELD skori: 53% (72/135) og 21% (28/135) syndu fram & framfor eda enga breytingu &
MELD skori fra grunnvidmidi fram ad viku 4 eftir medferd, i pessari r6d; af 35 sjuklingum med
MELD skor sem nam > 15 vid grunnvidmid voru 63% (22/35) med MELD skor sem nam < 15 i
viku 12 eftir medferd. Framfor MELD skora var ad miklu leyti vegna framfarar hvad vardar
heildarbilirabingildi.

Breyting @ CPT: 59% (79/133) og 34% (45/133) syndu fram & framfér eda enga breytingu &

CPT skorum fra grunnvidmidi fram ad viku 12 eftir medferd, i pessari r6o; af 39 sjuklingum med
CPT C skorpulifur vid grunnvidmid voru 56% (22/39) med CPT B skorpulifur i viku 12 eftir medferd;
af 99 sjuklingum med CPT B skorpulifur vid grunnvidmid voru 29% (27/92) med CPT A skorpulifur i
viku 12 eftir medferd. Framfér CPT skora var ad miklu leyti vegna framfarar hvad vardar
heildarbilirabingildi og albumin.

Verkun og 6ryggi — hvad vardar arfgerdir 2, 3, 4, 5 og 6 (sja einnig kafla 4.4)
Ledipasvir/séfosbavir hefur verio metid m.t.t. medferdar vid sykingum sem ekki eru af arfgerd 1 i
lithum 2. stigs ranns6knum, eins og tekid er saman hér & eftir.

Sjuklingar med eda an skorpulifrar, sem héfou ekki fengid medferd adur eda sem hofou adur fengid
medferdarbrest eftir medferd med PEG-IFN + ribavirini +/- HCV préteasahemlum, voru skradir i
Klinisku rannséknirnar.

Medferd vio sykingu af arfgerdum 2, 4, 5 og 6 samanstdd af ledipasviri/séfosbaviri an ribavirins,
gefnu i 12 vikur (tafla 16). Vid sykingu af arfgerd 3 var ledipasvir/s6fosbavir gefid med eda an
ribavirins, einnig i 12 vikur (tafla 17).

Tafla 16: Svorunartidni (SVR12) med ledipasviri/séfosbaviri i 12 vikur hja sjuklingum med HCV sykingu
af arfgeroum 2, 4,509 6

Rannsokn GT |n TE? SVR12 Bakslag®
Heildar Skorpulifur
Rannsokn 1468 (LEPTON) 2 26 19% (5/26) 96% (25/26) | 100% (2/2) 0% (0/25)
Ranns6kn 1119 4 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)
Ranns6kn 1119 5 41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)
Ranns6kn 0122 (ELECTRON-2) | 6 25 | 0% (0/25) 96% (24/25) | 100% (2/2) 4% (1/25)
a. TE: Fjoldi sjuklinga sem héfou fengid medferd.
b. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stod.
Tafla 17: Svorunartioni (SVR12) hja sjuaklingum med sykingu af arfgerd 3 (ELECTRON-2)
LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 vikur 12 vikur
SVR Bakslag® SVR Bakslag®
Hafa ekki fengid meoferd 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Sjuklingar an skorpulifrar 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
Sjuklingar med skorpulifur 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
Hafa fengio medferd 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Sjuklingar an skorpulifrar 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
Sjuklingar med skorpulifur 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS

NS: Ekki rannsakad (Not studied).

a. Nefnari fyrir bakslag er fjoldi sjuklinga med HCV RNA < LLOQ vid sidasta mat medan & medferd stdd.

31



Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur ar rannséknum &
ledipasviri/s6fosbaviri hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd langvinnrar lifrarb6lgu C
(sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Fréasog

I kj6lfar inntoku ledipasvirs/sofosbavirs hja sjiklingum med HCV sykingu kom midgildi
hadmarksstyrks ledipasvirs i blodvokva fram 4,0 kist. eftir skommtun. S6fosbuvir frdsogadist hratt og
midgildi hamarksstyrks i bl6dvokva kom fram ~ 1 Kist. eftir skommtun. Midgildi hAmarksstyrks GS
331007 i blodvokva kom fram 4 Klst. eftir skommtun.

Byggt & pydisgreiningu & lyfjahvérfum hja sjaklingum med HCV sykingu var faldmedaltal AUC .24
vid stédugt astand fyrir ledipasvir (n = 2.113), s6fosbuvir (n = 1.542) og GS-331007 (n = 2.113)
7.290, 1.320 og 12.000 ngeklst./ml, i pessari rod. C .y Vid stodugt astand fyrir ledipasvir, séfosbavir
0g GS-331007 var 323, 618 og 707 ng/ml, i pessari r6d. S6fosblvir og GS-331007 syndu svipad

AUC .54 0g Cmax hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum og sjiklingum med HCV sykingu. |
samanburdi vid heilbrigda einstaklinga (n = 191) syndi ledipasvir AUCg.24 0g Cnax Sem voru 24% og
32% laegri, i pessari rod, hja HCV syktum sjuklingum. AUC gildi ledipasvirs er i hlutfalli vid skammta
& skammtabilinu 3 til 100 mg. AUC gildi s6fosbuvirs og GS-331007 eru nénast i hlutfalli vid skammta
& skammtabilinu 200 mg til 400 mg.

Ahrif matar

Samanborid vid toku & fastandi maga jok lyfjagjof staks skammts af ledipasviri/s6fosbaviri med
midlungs fiturikri eda fiturikri maltio AUC.i¢ gildi s6fosbavirs u.p.b. 2-falt, en hafdi ekki mikil ahrif
& C e gildi s6fosbavirs. Utsetning fyrir GS-331007 og ledipasviri vard ekki fyrir breytingum vid
pessar gerdir maltida Harvoni ma gefa an hlidsjonar af mat.

Dreifing

Ledipasvir binst prétinum manna i bl6dvékva sem nemur > 99,8%. I kjolfar staks 90 mg skammts af
[*“C]-ledipasviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall **C-geislavirkni i bl63i midad vid
blodvokva & bilinu 0,51 til 0,66.

Sofosbavir binst prétinum manna i blédvdkva sem nemur u.p.b. 61-65% og bindingin er 6had
lyfjastyrk sem er yfir bilinu 1 pg/ml til 20 pg/ml. Prétinbinding GS-331007 var i lagmarki i blodvokva
manna. | kjolfar staks 400 mg skammits af [**C]-s6fosbaviri hja heilbrigdum einstaklingum var hlutfall
[*“C]-geislavirkni i bl6di midad vid blédvokva u.p.b. 0,7.

Umbrot

In vitro vard ekki vart vid nein greinanleg umbrot ledipasvirs i CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4 hja ménnum. Komid hefur i ljos ad pad verdur fyrir haeegu oxandi
umbroti fyrir tilstilli 6pekkts verkunarméta. i kjolfar staks 90 mg skammts af [**C]-ledipasviri var
almenn Gtsetning fyrir ledipasviri nanast eingongu af véldum maodurlyfsins (> 98%). Obreytt
ledipasvir er einnig megin efnid sem kemur fram i haegdum.

Séfosbuvir umbrotnar verulega i lifur og myndar lyfjafraedilega virkt nikledsidahlidsteeduprifosfat
GS-461203. Virka umbrotsefnid kemur ekki fram. Virkjunarleid umbrota felur i sér radvatnsrof
karboxyester hlutans sem hvatast fyrir tilstilli katepsins A Gr ménnum eda karboxylesterasa 1 og
klofnun fosféramidats fyrir tilstilli histidintriad nakle6tidbindiprotins 1 og sidan fyrir tilstilli
fosférunar af voldum tillifunarleidar pyrimidin nakleétida. Affosférun veldur myndun
nukledsioaumbrotsefnisins GS-331007 sem ekki getur endurfosférast & vidunandi hatt og skortir
verkun gegn HCV in vitro. Hvad vardar ledipasvir/s6fosbuvir er GS-331007 u.p.b. 85%
heildardtsetningar.
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Brotthvarf

[ kjolfar staks skammts sem nam 90 mg til inntdku af [**C]-ledipasviri, endurheimtist ad medaltali
87% af [*“C]-geislavirkni i haegdum og pvagi, en mestur hluti geislavirks skammts endurheimtist
haegdum (86%). Obreytt ledipasvir sem skildist Gt med haegdum var ad medaltali 70% af gefnum
skammti og oxandi umbrotsefnid M19 var 2,2% af skammtinum. bessar upplysingar gefa til kynna ad
utskilnadur obreytts ledipasvirs med galli sé megin brotthvarfsleid en ad utskilnadur um nyru sé
minnihattar leid (u.p.b. 1%). Medal helmingunartimi ledipasvirs hja heilbrigdum sjalfbodalidum i
kjolfar lyfjagjafar med ledipasviri/séfosbaviri a fastandi maga var 47 klst.

| kjolfar staks skammts sem nam 400 mg til inntéku af [**C]-s6fosbaviri, endurheimtist ad medaltali
meira en 92% af skammtinum i heild, eda u.p.b. 80%, 14% og 2,5% i pvagi, heegdum og Gténdun, i
pessari r6d. Meirihluti pess skammts s6fosbivirs sem kom fram i pvagi var GS-331007 (78%) en
3,5% voru endurheimt sem s6fosbavir. bessar upplysingar gefa til kynna ad Gthreinsun um nyru sé
megin brotthvarfsleid GS-331007 par sem stor hluti verdur fyrir virkri seytingu. Medal
helmingunartimi séfosbavirs og GS-331007 i kjolfar lyfjagjafar med ledipasviri/séfosbuviri var 0,5 og
27 Kist., i pessari rod.

Hvorki ledipasvir né s6fosbuvir eru hvarfefni fyrir flutningsefni upptoku i lifur, lifrenna katjona
(OCT) 1, fjolpeptida sem flytja lifreenar anjonir (OATP) 1B1 eda OATP1B3. GS-331007 er ekki
hvarfefni fyrir flutningsefni i nyrum, p.m.t. flutningsefni fyrir lifreenar anjonir (OAT)1, OAT3 eda
OCT2.

Maoguleikar & pvi ad ledipasvir/séfosbuvir hafi ahrif & énnur lyf in vitro

Vi0 styrk sem kemur fram i kliniska fasanum er ledipasvir ekki hemill & flutningsefni lifrar, p.m.t.
OATP 1B1 eda 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATEL flutningsefni (multidrug and toxic
compound extrusion transporter), MRP-prétin 2 (multidrug resistance protein) eda MRP4. Séfosbavir
0g GS-331007 eru ekki hemlar lyfjaflutningsefnanna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 og GS-331007 er ekki hemill OAT1, OCT2 og MATEL.

Séfosbuvir og GS-331007 eru ekki hemlar eda virkjar CYP eda Uridin tvifosfat
glukaronosyltransferasa (UGT) 1Al ensima.

Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingahdpum

Kynpéttur og kyn

EkKi hefur komid fram neinn kliniskt markteekur munur & lyfjahvérfum vegna kynpattar hvad vardar
ledipasvir, s6fosbavir eda GS-331007. Ekki hefur komid fram neinn kliniskt marktekur munur &
lyfjahvorfum vegna kyns hvad vardar séfosbavir eda GS-331007. AUC og C .« gildi ledipasvirs voru
77% o0g 58% heerri, i pessari rod, hja konum en kérlum; hins vegar var samhengid milli kyns og
ledipasvirs ekki talid kliniskt marktaekt.

Aldradir

pyadisgreining & lyfjahvorfum hja HCV syktum sjuklingum syndi ad & aldursbilinu (18 til 80 &ra) sem
skodad var hafdi aldur ekki kliniskt marktaek ahrif & atsetningu fyrir ledipasviri, s6fosbuviri eda
GS-331007. Kliniskar rannsoknir & ledipasviri/séfosbuviri foru fram & 235 sjaklingum (8,6% af
heildarfjélda sjuklinga) sem voru 65 ara og eldri.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf ledipasvirs voru rannsékud med stokum 90 mg skammti af ledipasviri hja

HCV neikvaedum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min. samkveemt
Cockceroft-Gault, midgildi [ bilinu] CrCl 22 [17-29] ml/min.). EKki vard vart vid neinn kliniskt
marktaekan mun & lyfjahvorfum ledipasvirs hja heilbrigdum sjuklingum annars vegar og einstaklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi hins vegar.

Lyfjahvorf s6fosbivirs voru rannsékud hja HCV neikvadum sjiklingum med veegt (eGFR > 50 og
< 80 ml/min./1,73m?), i medallagi alvarlega (eGFR > 30 og < 50 ml/min./1,73 m?), alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) og sjuklingum med lokastigs nyrnabilun (ESRD) sem
krefst bldoskilunar i kjolfar staks 400 mg skammts af s6fosbuviri. Samanborid vid sjuklinga med
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edlilega nyrnastarfsemi (eGFR > 80 ml/min./1,73 m?), voru AUC . gildi fyrir sofoshivir 61%, 107%
0g 171% haerri vid vaegt, i medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi, en AUC.is gildi
fyrir GS-331007 voru 55%, 88% og 451% haerri, i pessari r6d. Hja sjuklingum med lokastigs
nyrnabilun (ESRD), samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi, reyndust AUC .y gildi
fyrir s6fosbuvir vera 28% heerri pegar séfosbuvir var skammtad 1 kist. fyrir bldskilun samanborid vid
60% haerri pegar séfosbavir var skammtad 1 kist. eftir blodskilun. AUC iy fyrir GS-331007 hja
sjuklingum med lokastig nyrnabilunar (ESRD), skammtad asamt sofosbuviri 1 klst. fyrir eda 1 Kist.
eftir bl6dskilun var ad minnsta kosti 10-falt og 20-falt heerra, i pessari r6d. GS-331007 er fjarleegt &
arangursrikan hatt med blodskilun og hefur Gtdrattarstudul sem nemur u.p.b. 53%. I kjolfar staks

400 mg skammts af s6fosbuviri fjarlegir blodskilun i 4 kist. u.p.b. 18% af gefnum skammti. Oryggi og
verkun sofosbuvirs hafa ekki verid metin hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
lokastigs nyrnabilun (ESRD).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf ledipasvirs voru rannsokud med stokum 90 mg skammti af ledipasviri hja

HCV neikvadum sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT flokkur C). Utsetning
ledipasvirs i blodvokva (AUC;.¢) var svipud hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi i samanburdarhop. bydisgreiningar & lyfjahvorfum hja
HCV syktum sjaklingum syndu ad skorpulifur hafdi engin kliniskt marktaek ahrif & Utsetningu fyrir
ledipasviri.

Lyfjahvorf sofosbavirs voru rannsékud i kjolfar 7 daga skommtunar 400 mg séfosbavirs hja

HCV syktum sjuklingum med i medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi (CPT flokkur B
og C). Samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi, voru AUC.»4 gildi fyrir s6fosbuvir
126% og 143% heerri vid medallagi alvarlega og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, en AUC.,4 gildi fyrir
GS-331007 voru 18% og 9% heerri, i pessari rod. bydisgreiningar & lyfjahvorfum hja HCV syktum
sjuklingum syndu ad skorpulifur hafdi engin kliniskt marktaek ahrif & Gtsetningu fyrir s6fosbaviri og
GS-331007.

Likamspyngd

Likamspyngd hafdi ekki veruleg ahrif & atsetningu fyrir s6fosbaviri samkvemt pydisgreiningu &
lyfjahvorfum. Utsetning fyrir ledipasviri minnkar eftir pvi sem likamspyngd eykst en pessi ahrif eru
ekki talin kliniskt markteek.

Born
Lyfjahvorf ledipasvirs, s6fosblvirs og GS-331007 hafa ekki verid stadfest hja bérnum (sja kafla 4.2).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ledipasvir
Ekki vard vart vio eiturverkanir i neinu markliffeeri i rannsoknum med ledipasviri hja rottum og

hundum vid AUC dtsetningu sem nam u.p.b. 7 sinnum Utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan
skammt.

Ledipasvir olli ekki eiturverkunum a erfdaefni i in vitro eda in vivo profunarlotum, & bord vid
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur Gr Gtleegu bl6di ar
monnum og Vid in vivo profanir & smakjornum ar rottum.

Ledipasvir olli ekki krabbameinsvaldandi ahrifum i rasH2 rannsékninni & genskeyttum musum sem
st6d i 6 manudi, vid dtsetningu sem var allt ad 26-falt meiri en Gtsetning hja ménnum. Rannsoknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum eru enn i gangi.

Ledipasvir hafdi engar aukaverkanir & &@xlun og frjésemi. Hja kvenkyns rottum dro litillega ur
medalfjolda gulbla og hreidrunarstédum vid Utsetningu modur sem var 6-fold & vid Utsetningu hja
ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. A pvi stigi par sem ekki vard vart vid nein ahrif nam AUC
atsetning fyrir ledipasviri u.p.b. 7- og 3-faldri Utsetningu hja ménnum vid radlagdan kliniskan
skammt, hja karldyrum og kvendyrum, i pessari rod.
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EkKi vard vart vid nein fosturskemmandi ahrif i rannséknum & eiturverkunum & proska med ledipasviri
hja rottum og kaninum.

I rannséknum & rottum fyrir og eftir faedingu, vid skammta sem ollu eiturverkunum & moédur, vard vart
vid minni medallikamspyngd og pyngdaraukningu hja afkveemum rotta ef um Gtsetningu var ad raeda i
legi (med skommtun médur) og vid mjolkurgjof (med modurmjolk) vid Gtsetningu modur sem nam

4 sinnum Gtsetningu hjd ménnum vid radlagdan kliniskan skammt. Engin &hrif komu fram & lifun,
likamlegan proska og atferlisproska og exlunargetu hja afkveemum pegar médir vard fyrir svipadri
Gtsetningu og Gtsetningu hja ménnum vid radlagoan kliniskan skammt.

Vid lyfjagjof hja mjolkandi rottum greindist ledipasvir i bl6dvokva rotta sem voru & spena, liklega
vegna Utskilnadar ledipasvirs med mjélk.

Sofosbuvir

I ranns6knum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum og hundum, ollu stdrir skammtar
af 1:1 fjolhverfublondu aukaverkunum & lifur (hundar) og hjarta (rottur) og aukaverkunum i pérmum
(hundar). Ekki var heegt ad greina Utsetningu fyrir s6fosbaviri i rannsoknum a nagdyrum, liklega
vegna mikillar esteravirkni; hins vegar var Utsetning fyrir megin umbrotsefninu GS-331007 vid
skammta sem valda aukaverkunum 16 sinnum (rottur) og 71 sinnum (hundar) meiri en klinisk
Gtsetning vid 400 mg af sofosbuviri. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i rannséknum &
langvinnum eiturverkunum vid Gtsetningu sem var 5 sinnum (rottur) og 16 sinnum (hundar) meiri en
Klinisk Utsetning. Ekkert kom fram vardandi lifur eda hjarta i 2 &ra rannséknum &
krabbameinsvaldandi ahrifum vid Gtsetningu sem var 17 sinnum (mys) og 9 sinnum (rottur) meiri en
klinisk utsetning.

Sofosbavir olli ekki eiturverkunum a erféaefni i in vitro eda in vivo profunarlotum, a bord vio
stokkbreytingar bakteria og litningabreytingar pegar notast var vid eitilfrumur ar Gtleegu bl6di ar
monnum og Vid in vivo préfanir & smakjoérnum ar masum.

Rannséknir & krabbameinsvaldandi ahrifum hja miasum og rottum gafu ekki til kynna nein
krabbameinsvaldandi ahrif s6fosbavirs pegar pad er gefid i skdmmtum allt ad 600 mg/kg/dag hja
masum og 750 mg/kg/dag hja rottum. Utsetning fyrir GS-331007 i pessum rannsoknum var allt ad
17 sinnum (mys) og 9 sinnum (rottur) meiri en klinisk utsetning vid 400 mg af s6fosbaviri.

Sofosbuvir hafdi engin ahrif & lifvenleika fostra eda fosturvisa eda a frjosemi hja rottum og reyndist
ekki hafa vanskapandi ahrif i rannséknum & proska hja rottum og kaninum. EkKi var tilkynnt um
neinar aukaverkanir & hegdun, @xlun eda proska hja afkveemum rotta. | rannséknum & kaninum var
Gtsetningin fyrir s6fosbaviri 6 sinnum su Gtsetning sem buist var vid. I rannséknum & rottum var ekki
unnt ad akvarda utsetningu fyrir s6fosbaviri en Gtsetningarmdrk byggd 4 megin umbrotsefni hja
moénnum voru u.p.b. 5 sinnum meiri en klinisk Gtsetning vid 400 mg af séfosbuviri.

Afleitt efni séfosbuvirs fluttist i gegnum legkdku hja pungudum rottum og yfir i mjélk hja mjélkandi
rottum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Kopovidon
Laktosaeinhydrat
Orkristalladur selltlési
Kréskarmelldsanatrium
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat
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Filmuhad

Polyvinylalkéhol

Titantvioxid

Makrogél 3350

Talkam

Appelsinugult litarefni (sunset yellow FCF) (E110)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Harvoni toflur fast i (HDPE) glosum ur péttu polyetyleni med polypropylen barnadryggisloki sem
inniheldur 28 filmuhadadar toflur med purrkefni dr kisilhlaupi og polyester vafning.

Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar: ytri 6skjur med 1 glasi med 28 filmuhidudum téflum og
ytri 6skjur med 84 (3 glos med 28) filmuhGdudum téflum.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. névember 2014
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10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi

vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem
gerd er krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk lyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og ¢drum raostéfunum eins og
fram kemur i &tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun &heettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla & dzetlun um ahettustjornun er azetlud & svipudum
tima ma skila peim saman.

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork
Til ad leggja mat & endurkomu lifrarfrumukrabbameins sem tengist Harvoni verdur | annan
markadsleyfishafinn ad gera og senda inn nidurstéour framsynnar arsfjordung 2
dryggisrannsdknar med gégnum Ur pydi (cohort) sem inniheldur vel skilgreindan 021

hop sjaklinga, a grunni sampykktrar rannsoknarazetlunar. Leggja skal fram

lokanidurstddur rannsoknarinnar fyrir:
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM OG INNRI UMBUBUM

ALETRUN GLASS OG OSKJU

1. HEITI LYFS

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhddadar toflur
ledipasvir/sofosbuvir

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 90 mg ledipasvir og 400 mg s6fosbavir.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa og appelsinugult litarefni (sunset yellow FCF) (E110). Sja frekari upplysingar i
fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

28 filmuhdadar toflur.
84 (3 glos med 28) filmuhudadar toflur.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Gilead Sciences International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Bretland

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/958/001 28 filmuhuoadar téflur
EU/1/14/958/002 84 (3 glos med 28) filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Harvoni [Adeins ytri umbadir]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Harvoni 90 mg/400 mg filmuhudadar toflur
ledipasvir/sofosbavir

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. EKki méa gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Harvoni og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Harvoni

Hvernig nota & Harvoni

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Harvoni

Pakkningar og adrar upplysingar

Qs WNE ™

1. Upplysingar um Harvoni og vid hverju pad er notad

Harvoni er lyf sem inniheldur virku innihaldsefnin ledipasvir og s6fosbuvir i stakri toflu. pad er gefid

til pess ad medhondla langvinna (langtima) sykingu af véldum lifrarb6lguveiru C hja fulloronum

einstaklingum 18 &ra og eldri.

Lifrarbolga C er veirusyking i lifur. Virku innihaldsefnin i lyfinu vinna saman med pvi ad blokka tvo

6lik prétin sem veiran parf & ad halda til pess ad vaxa og fjolga sér og gera likamanum pannig

mdogulegt ad losna endanlega vid sykinguna.

Harvoni er stundum tekid med 6oru lyfi, ribavirini.

Mjog mikilvaegt er ad lesa einnig fylgisedla med hinum lyfjunum sem pu munt taka med Harvoni. Ef

spurningar vakna um lyfin skal spyrja laekninn eda lyfjafraeding.

2. Adur en byrjad er ad nota Harvoni

Ekki mé& nota Harvoni

o ef um er ad raeda ofnaemi fyrir ledipasviri, s6fosblviri eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6 i fylgisedlinum).

—>Ef petta a vid um pig skaltu ekki taka Harvoni og lata leekninn vita tafarlaust.

o Ef pa tekur einhver af eftirfarandi lyfjum:
o rifampicin og rifabdtin (syklalyf notud vid medferd sykinga, m.a. berklum).
) johannesarjurt (Hypericum perforatum — jurtalyf notad vid punglyndi);
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o karbamasepin, fendbarbital og fenytoin (lyf notud til ad medhondla flogaveiki og koma
i veg fyrir flog).
o rostvastatin (lyf notad til ad medhondla hatt kdlesterol).

Varnadarord og varudarreglur
Leeknirinn veit hvort eitthvad af eftirfarandi & vid um pig. Pad verdur tekid til greina adur en medferd
er hafin med Harvoni.
. Adrir lifrarkvillar auk lifrarbolgu C, t.d.:
. ef pa bidur eftir lifrarigraedslu;
o ef pa ert med, eda hefur verid med, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem laeknirinn kann
ad vilja fylgjast nanar med per;
e Nyrnakvillar, par sem Harvoni hefur ekki verid fyllilega préfad a sjuklingum med alvarlega
nyrnakvilla;
e Aframhaldandi medferd vid HIV sykingu, par sem laeknirinn kann ad vilja fylgjast nanar
meo pér.

Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Harvoni er notad ef:
. pu tekur, eda hefur tekid & sidustu manudum, lyfid amiddardn til ad medhondla éreglulegan
hjartslatt (leeknirinn geeti ihugad adrar medferdir ef pa hefur tekid petta lyf).

Segdu leekninum strax fra pvi ef pd tekur lyf vid hjartakvillum og feerd einhver eftirfarandi einkenna
medan & medferd stendur:

. meedi

. sundl

o hjartslattaronot
. yfirlio

Blédrannsoknir

Laeknirinn mun framkvama blédrannsékn fyrir, vid og eftir medferd med Harvoni. betta er til pess ad:

o Gera leekninum Kleift ad akveda hvort pu skulir taka Harvoni og hversu lengi;

o Gera leekninum Kleift ad stadfesta ad medferdin hafi virkad og ad pu sért laus vid
lifrarb6lguveiru C.

Bdrn og unglingar

Ekki gefa petta lyf bornum og unglingum yngri en 18 &ra. Notkun Harvoni hja bérnum og unglingum
hefur enn ekki verid rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Harvoni

L4tid leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. Petta a einnig vid um jurtalyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Warfarin og 6nnur skyld lyf, sem kallast K-vitaminhemlar og eru notud til blédpynningar. Verid getur
ad laeknirinn purfi ad taka blodprufur oftar til ad fylgjast med blodstorkugildum.

Ef dvissa er um toku annarra lyfja skaltu reeda vid laeekninn eda lyfjafraeding.
Tiltekin Iyf skal ekki taka med Harvoni.

) Ekki mé taka 6nnur lyf sem innihalda séfosbavir, eitt virku efnanna i Harvoni.

46



o Ekki mé taka nein af pessum lyfjum med Harvoni:
o rifapentin (syklalyf notud vio medferd sykinga, m.a. berkla);
o oxkarbasepin (lyf notad til ad medhondla flogaveiki og koma i veg fyrir flog);
o simeprevir (lyf notad til ad medhdndla sykingu af véldum lifrarbélgu C);
o tipranavir (lyf notad til ad medhéndla HIV sykingu).
Taka Harvoni med einhverju pessara lyfja kann ad skerda virkni Harvoni eda gera einhverjar
aukaverkanir lyfjanna verri.

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita ef einhver eftirtalinna lyfja eru tekin:

o amiodaron, notad til ad medhondla éreglulegan hjartslatt;

o tenofovir disdproxil fumarat eda lyf sem innihalda tenéfévir diséproxil fumarat, notad til ad
medhondla HIV sykingu;

. digoxin, notad til ad medhdndla hjartakvilla;

o dabigatran, notad til bl6dpynningar;

. statin, notud til ad medhondla hatt kolesterol.

Ef Harvoni er tekio med einhverjum af pessum lyfjum getur pad valdid pvi ad lyf sem pa tekur virka

ekki & réttan hatt eda aukaverkanir kunna ad versna. Hugsanlegt er ad laeknirinn verdi ad gefa pér

annad lyf eda adlaga skammtinn af lyfinu sem pu tekur.

. Faou raodleggingar hja lekni eda lyfjafraedingi ef pa tekur lyf sem eru notud til pess ad
medhondla magasar, brjostsvida eda vélindabakfladi. bar & medal eru:

o syrubindandi lyf (svo sem al-/magnesiumhydroxid eda kalsiumkarbonat). bau skal taka ad
minnsta kosti 4 klst. fyrir eda 4 klst. eftir Harvoni.

. prétonpumpuhemlar (svo sem émeprazél, lansoprazoél, rabeprazol, pantéprazol og
esomeprazol). bau skal taka & sama tima og Harvoni. Takid ekki prétonpumpuhemla &
undan Harvoni. Laknirinn kann ad lata pig fa annad lyf eda breyta skammtinum af lyfinu
sem pu tekur.

. H,-vidtakablokkar (svo sem famatidin, cimetidin, nizatidin eda ranitidin). Laeknirinn
kann ad lata pig f& annad lyf eda adlaga skammtinum af lyfinu sem pu tekur.

pessi lyf kunna ad draga ar magni ledipasvirs i blddinu. Ef pa tekur eitthvert pessara lyfja mun
leeknirinn annad hvort lata pig fa annad lyf vio magasarum, brjostsvida eda vélindabakfladi, eda
radleggja pér hvernig og hvenaer megi taka lyfid.

Medganga og getnadarvarnir
Ahrif Harvoni & medgdngu eru ekki pekkt. Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er
fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum adur en lyfid er notad.

Fordast verdur pungun ef Harvoni er tekid dsamt ribavirini. Ribavirin getur haft mjog skadleg ahrif &
ofaett barn. pess vegna verdur pu og maki pinn ad gera sérstakar vartdarradstafanir vid astundun
kynlifs ef haetta er a ad pu verdir pungud.

o PU eda maki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan & medferd stendur med Harvoni
asamt ribavirini og i nokkurn tima eftir pad. Mjog mikilveegt er ad lesa mjdg vandlega kaflann
»Medganga“ i fylgisedlinum med ribavirini. Spurdu leekninn um getnadarvérn sem hentar pér.

o Ef pa eda maki pinn verdur pungud medan & medferd stendur med Harvoni og ribavirini eda &
naestu manudum & eftir verdur ad hafa tafarlaust samband vid laekninn.

Brjostagjof
Ekki hafa barn & brjosti medan & meoferd stendur med Harvoni. Ekki er pekkt hvort ledipasvir
eda sofosbavir, virku innihaldsefnin tvo i Harvoni, berast i brjéstamjolk hja ménnum.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda stjorna vélum ef pu finnur fyrir preytu eftir toku lyfsins.
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Harvoni inniheldur laktdsa

o Lattu leekninn vita ef pa ert med lakt6sadpol eda épol gagnvart 68rum sykrum. Harvoni
inniheldur laktésaeinhydrat. Ef pd ert med laktosadpol eda ef pér hefur verid sagt ad pu sért med
6pol gagnvart 6drum sykrum skaltu tala vid laekninn &dur en pa tekur petta Iyf.

Harvoni inniheldur appelsinugult litarefni (sunset yellow FCF) (E110)
o Lattu leekninn vita ef pa ert med ofnaeemi fyrir appelsinugulu litarefni (sunset yellow FCF)
sem einnig er kallad ,,E110“ &dur en pu tekur petta Iyf.

3. Hvernig nota & Harvoni

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

R&dlagdur skammtur
Radlagdur skammtur er ein tafla einu sinni & dag. Leeknirinn mun segja pér hve margar vikur pa att
ad nota Harvoni.

Gleypa skal tofluna i heilu lagi med eda an matar. EkKi tyggja, mylja eda brjota téfluna vegna pess ad
han er mjog beisk a bragdid. Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu att erfitt med ad gleypa toflur.

Ef pa tekur syrubindandi lyf skaltu taka pad ad minnsta kosti 4 klst. fyrir eda ad minnsta kosti 4 Kkist.
eftir Harvoni.

Ef pu tekur prétonpumpuhemil skaltu taka hann &4 sama tima og Harvoni. Takid ekki & undan
Harvoni.

Ef pu kastar upp eftir téku Harvoni kann pad ad hafa ahrif & magn Harvoni i bl6dinu. betta kann ad

skerda virkni Harvoni.

o Ef p0 kastar upp innan vid 5 Kist. eftir toku Harvoni skaltu taka adra toflu.

o Ef pu kastar upp meira en 5 kist. eftir toku Harvoni parftu ekki ad taka adra toflu fyrr en komid
er ad nastu toflutoku samkveemt zetlun.

Ef tekinn er steerri skammtur af Harvoni en melt er fyrir um

Ef pa tekur vart meira en radlagdan skammt skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn eda naestu
bradavakt til pess ad fa radleggingar. Hafdu téfluglasio med pér svo audvelt sé ad lysa pvi hvad pu
hefur tekid.

Ef gleymist ad taka Harvoni
Mikilvaegt er ad gleyma ekki lyfjaskammiti.

Ef pa gleymir skammti skaltu reikna Ut hversu langt er sidan pd tokst Harvoni sidast:

o Ef pad uppgbtvast innan 18 kist. eftir pann tima pegar pa tekur venjulega Harvoni verdur ad
taka tofluna eins fljott og mogulegt er. Sidan skal taka naesta skammt & pinum venjulegum tima.

o Ef lidid hafa 18 klst. eda meira eftir pann tima pegar pu tekur venjulega Harvoni skal bida og
taka naesta skammt 4 sama tima og venjulega. Ekki & ad tvéfalda skammt (tveir skammtar med
stuttu millibili).

Ekki mé& haetta ad taka Harvoni

Ekki ma haetta ad taka lyfid nema leknirinn gefi fyrirmaeli um slikt. Mjog mikilveegt er ad klara alla
medferdina til pess ad lyfin fai sem besta moguleika & pvi ad virka og medhéndla sykinguna af
voldum lifrarb6lguveiru C.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum. Ef pu tekur Harvoni getur verid ad pa
finnir fyrir einni eda fleiri af peim aukaverkunum sem fram koma hér 4 eftir:

Mjog algengar aukaverkanir

(kunna ad koma fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o hofudverkur

o preyta

Algengar aukaverkanir
(kunna ad koma fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Gtbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Harvoni

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasinu og 6skjunni & eftir ,,EXP”.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Harvoni inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru ledipasvir og s6fosbuvir. Hver filmuh(dud tafla inniheldur 90 mg
ledipasvir og 400 mg séfosbavir.

o Onnur innihaldsefni
Toflukjarni:
Kdpovidon, laktésaeinhydrat, orkristalladur selltldsi, kroskarmelldsanatrium, vatnsfri
kisilkvoda, magnesiumsterat.

Filmuhuao:
Pélyvinylalkéhdl, titantvioxio, makrégdl 3350, talkdm, appelsinugult litarefni (sunset yellow
FCF) (E110).

Lysing a utliti Harvoni og pakkningasteerdir
Filmuhadudu toflurnar eru appelsinugular, tigullaga toflur, igreyptar med ,,GSI* a annarri hlidinni og
,7985” & hinni. Taflan er 19 mm léng og 10 mm breid.

Hvert glas inniheldur purrkefni dr Kisilhlaupi sem geyma parf i glasinu til pess ad vernda téflurnar.
purrkefni ur kisilhlaupi er i sérstokum skammtapoka eda hylki og pad ma ekki gleypa.
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Eftirfarandi pakkningasteerdir eru faanlegar:

o ytri 6skjur med 1 glasi med 28 filmuhadudum toflum

o ytri 6skjur med 3 glésum med 28 (84) filmuhtdudum téflum. EKKi er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Bretland

Framleidandi

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

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

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 378 98 30 Tel: + 48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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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.
TnAk: + 30210 8930 100

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

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

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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