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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés
Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg ledipasviro ir 400 mg sofosbuviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 157 mg laktozés (monohidrato pavidalu) ir 47 mikrogramai
saulélydzio geltonojo FCF.

Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg ledipasviro ir 200 mg sofosbuviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 78 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés

Oranzing¢, deimanto formos, mazdaug 19 mm x 10 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje
puséje jspausta ,,GSI®, o kitoje puséje —,,7985%.

Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Balta, kapsulés formos, mazdaug 14 mm x 7 mm dydzio plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje
ispausta ,,GSI, o kitoje puséje — ,,HRV*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Harvoni skirtas suaugusiyjy ir 3 mety bei vyresniy vaiky 1étiniam hepatitui C (LHC) gydyti (Zr. 4.2,
4.4 1ir 5.1 skyrius).

Esant hepatito C viruso (HCV) genotipui budingam aktyvumui, zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymga Harvoni pradéti ir pacientg stebéti turi gydytojas, turintis LHC serganciy pacienty gydymo
patirties.



Dozavimas

Rekomenduojama Harvoni dozé suaugusiesiems yra 90 mg/400 mg kartg per parg kartu su maistu arba
be jo (zr. 5.2 skyriy).

Rekomenduojama Harvoni dozé 3 mety ir vyresniems vaikams yra apskaic¢iuojama pagal kiino svorj
(kaip nurodyta 2 lenteléje), ja galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).

3 mety ir vyresniy vaiky, kuriems sunku nuryti plévele dengtas tabletes, 1étinés HCV infekcijos
gydymui Harvoni yra tiekiamas granuliy pavidalu. Daugiau informacijos rasite Harvoni
33,75 mg/150 mg arba 45 mg/200 mg granuliy preparato charakteristiky santraukoje.

1 lentelé. Rekomenduojama gydymo Harvoni trukmé ir rekomenduojamas kartu vartojamo
ribavirino vartojimas tam tikriems pogrupiams

Pacienty populiacija Gydymo trukmé
(iskaitant ZIV koinfekuotus pacientus)

Suaugusieji ir 3 mety bei vyresni vaikai®, sergantys 1, 4, 5 arba 6 genotipo LHC

Pacientai, nesergantys kepeny ciroze 12 savaiciy gydymas Harvoni.

- Galima apsvarstyti 8 savaiciy gydymag Harvoni anks¢iau
negydytiems 1 genotipo infekcija infekuotiems pacientams
(zr. 5.1 skyriy, ION-3 tyrimas).

Pacientai, kurie serga kompensuota 12 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino® ¢ deriniu
kepeny ciroze arba
24 savaiciy gydymas Harvoni (be ribavirino).

- Galima apsvarstyti 12 savaiciy gydyma Harvoni (be
ribavirino) pacientams, kuriems yra maza klinikinio ligos
progresavimo rizika ir kuriems yra tolesnio kartotinio
gydymo varianty (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai po kepeny transplantacijos, 12 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino® ¢ deriniu (Zr.
nesergantys kepeny ciroze arba sergantys | 5.1 skyriy).

kompensuota kepeny ciroze - Pacientams, kuriems netinka ribavirinas arba kurie jo
netoleruoja, galima apsvarstyti 12 savaiciy gydyma Harvoni
(be ribavirino) (kepeny ciroze nesergantiems pacientams)
arba 24 savai¢iy gydyma (kepeny ciroze sergantiems

pacientams).
Pacientai, kurie serga dekompensuota 12 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino? deriniu (Zr.
kepeny ciroze, nepriklausomai nuo 5.1 skyriy).
transplantacijos buklés - Pacientams, kuriems netinka ribavirinas arba kurie jo

netoleruoja, galima apsvarstyti 24 savaiciy gydyma Harvoni
(be ribavirino).

Suaugusieji ir 3 mety bei vyresni vaikai®, sergantys 3 genotipo LHC

Pacientai, kurie serga kompensuota 24 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino® deriniu (7r. 4.4 ir
kepeny ciroze, ir (arba) kuriems ankstesnis | 5.1 skyrius).
gydymas buvo neveiksmingas

a  Harvoni dozavimo pagal svorj rekomendacijas 3 mety ir vyresniems vaikams Zr. 2 lenteléje.

b Suaugusieji: ribavirinas, dozuojamas pagal kiino svorj (< 75 kg = 1 000 mg, o > 75 kg = 1 200 mg), padalijamas i dvi

dozes ir geriamas su maistu.

Vaikai: ribavirino dozavimo rekomendacijas zr. 4 lenteléje.

d Dekompensuota ciroze sergantiems suaugusiems pacientams ribavirino dozavimo rekomendacijas zr. toliau pateiktoje
3 lenteléje.

(e}



2 lentelé. Dozavimo rekomendacijos Harvoni tableciy* vartojantiems 3 mety ir vyresniems
vaikams

Kino svoris (kg) Harvoni tableciy dozavimas Ledipasviro / sofosbuviro paros
dozé
>35 viena 90 mg/400 mg tableté karta per | 90 mg/400 mg/para
parg
arba
dvi 45 mg/200 mg tabletés karta per
parg
nuo 17 iki <35 viena 45 mg/200 mg tableté kartg per | 45 mg/200 mg/para
parg

* 3 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems LHC, Harvoni taip pat tickiamas granuliy pavidalu (zr. 5.1 skyriy).
Pacientams, sveriantiems < 17 kg, nerekomenduojama vartoti tableciy. Daugiau informacijos rasite Harvoni
33,75 mg/150 mg arba 45 mg/200 mg granuliy preparato charakteristiky santraukoje.

3 lentelé. Ribavirino, vartojamo su Harvoni, dozavimo nurodymai suaugusiems pacientams,
sergantiems dekompensuota kepeny ciroze

Pacientas Ribavirino dozé*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B klasés 1 000 mg per parg pacientams, kuriy svoris < 75 kg, ir 1 200 mg

cirozé, laukiant transplantacijos pacientams, kuriy svoris > 75 kg

CPT C klasés cirozé, laukiant Pradiné dozé yra 600 mg; jeigu ji gerai toleruojama, galima

transplantacijos didinti iki maksimalios 1 000/1 200 mg dozés (1 000 mg
pacientams, kuriy svoris < 75 kg, ir 1 200 mg pacientams, kuriy

CPT B ar C klasés cirozé po svoris > 75 kg). Jei pradiné dozé toleruojama blogai, doze reikia

transplantacijos sumazinti pagal klinikinius nurodymus, remiantis hemoglobino
koncentracija

* Jei dél netoleravimo negalima pasiekti labiau normalizuotos ribavirino dozés (pagal kiino svorj arba inksty funkcijg),
atkrycio rizikai sumazinti reikia jvertinti biitinyb¢ 24 savaites skirti Harvoni ir ribavirino derinj.

Kai suaugusieji kartu su Harvoni vartoja ribavirino, taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky
santrauka.

3 mety ir vyresniems vaikams rekomenduojama taikyti toliau nurodytg ribavirino dozavima, ribavirino
paros doze¢ padalijus j dvi dozes ir vartojant su maistu.

4 lentelé. Ribavirino, vartojamo su Harvoni, dozavimo nurodymai 3 mety ir vyresniems vaikams

Kiino svoris, kg Ribavirino dozé*
<47 15 mg/kg/para
4749 600 mg/para
50-65 800 mg/para
66-74 1 000 mg/para
>75 1 200 mg/para

*  Ribavirino paros dozé apskai¢iuojama pagal kiino svorj ir geriama su maistu, padalijus j dvi dozes.

Ribavirino dozés koregavimas suaugusiesiems, vartojantiems 1 000-1 200 mg per parg

Jeigu Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu ir pacientui pasireiskia sunki nepageidaujama reakcija,
galimai susijusi su ribavirinu, reikia koreguoti ribavirino doz¢ arba nutraukti gydyma (jei taikytina),
kol nepageidaujama reakcija iSnyks arba susilpnés. 5 lenteléje pateikiamos rekomendacijos dél dozés
koregavimo ir nutraukimo atsizvelgiant j paciento hemoglobino koncentracijg ir Sirdies bikle.



5 lentelé. Ribavirino dozés koregavimo rekomendacijos suaugusiesiems, kai jis vartojamas kartu

su Harvoni

Laboratoriniu tyrimy
rodmenys

SumaZzinti ribavirino doze iki
600 mg per para, jeigu:

Nebevartoti ribavirino, jeigu:

Pacienty, neserganciy Sirdies liga,
hemoglobinas

<10 g/dl

<85 g/dl

Pacienty, anksciau sirgusiy
stabilia Sirdies liga, hemoglobinas

hemoglobino per bet kurias
4 gydymo savaites sumazgjo

<12 g/dl, nors doz¢é sumazinta
jau 4 savaites

>2 g/dl

Jei gydymas ribavirinu buvo nutrauktas dél laboratoriniy rodmeny pokyc¢iy arba klinikiniy simptomy
pasireiskimo, galima vél pabandyti vartoti ribavirino po 600 mg per parg ir véliau padidinti doze iki
800 mg per parg. Taciau nerekomenduojama ribavirino dozés padidinti iki buvusios pradinés skirtos
dozés (nuo 1 000 mg iki 1 200 mg per parg).

Jaunesniy kaip 3 mety vaiky populiacija
Harvoni saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Praleista dozé

Pacientams reikia nurodyti, kad jei pacientas vémé nepraéjus 5 valandoms po vartojimo, reikia iSgerti
kita tablete. Jei pacientas véme praéjus daugiau kaip 5 valandoms po vartojimo, kitos dozés vartoti
nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientas praleido doz¢ per 18 valandy nuo jprasto vartojimo laiko, tablete reikia iSgerti kiek
galima greiciau, kitg doze¢ pacientas turi vartoti jprastu metu. Jeigu praéjo 18 ar daugiau valandy,
pacientams reikia nurodyti palaukti ir vartoti kitg doze jprastu metu. Pacientams reikia nurodyti
nevartoti dvigubos dozés.

Senyvi Zmonés
Senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, Harvoni dozés
koreguoti nereikia.

Nepakanka duomeny apie sauguma pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra sunkus
(apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min/1,73 m?) ir kurie serga paskutinés
stadijos inksty liga (PSIL), kai reikalinga dializé. Harvoni galima skirti tokiems pacientams
nekoreguojant dozes, jeigu néra kity tinkamo gydymo varianty (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas (A, B arba
C klasé pagal Child-Pugh-Turcotte [CPT] skale), Harvoni dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Ledipasviro / sofosbuviro saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems dekompensuota
kepeny ciroze, istirti (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Skirta vartoti per burna.

Pacientams reikia pasakyti, kad nuryty visg (-as) tablete (-es) kartu su maistu arba be jo. Dél kartaus
skonio plévele dengty tableciy nerekomenduojama kramtyti ar smulkinti (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



Vartojimas kartu su rozuvastatinu (Zr. 4.5 skyriy).

Naudojimas su stipriais P-gp induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris P-glikoproteino (P-gp) induktoriai zarnyne (karbamazepinas,
fenobarbitalis, fenitoinas, rifampicinas, rifabutinas ir jonazol¢). Vartojant kartu, reik§mingai sumazéja
ledipasviro ir sofosbuviro koncentracija plazmoje ir gali sumazéti Harvoni veiksmingumas (Zr.

4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Harvoni negalima vartoti su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra sofosbuviro.

Genotipui budingas aktyvumas

Apie rekomenduojamg rezimg esant skirtingiems HCV genotipams Zr. 4.2 skyriuje. Apie genotipui
biidingg virusologinj ir klinikinj aktyvuma zr. 5.1 skyriuje.

Klinikiniy duomeny apie Harvoni vartojima suaugusiesiems, infekuotiems 3 genotipo HCV infekcija,
nepakanka (Zr. 5.1 skyriy). Santykinis 12 savai¢iy gydymo rezimo, j kurj j¢jo ledipasviras

/ sofosbuviras + ribavirinas, lyginant su 24 savaiciy gydymo sofosbuviru + ribavirinu rezimu,
veiksmingumas neistirtas. Visiems anksé¢iau gydytiems pacientams, kuriems nustatytas 3 genotipas, ir
anksc¢iau negydytiems pacientams, kuriems nustatytas 3 genotipas, sergantiems kepeny ciroze (Zr.

4.2 skyriy), rekomenduojamas konservatyvus 24 savai¢iy gydymas. Pacientams, kuriems yra

3 genotipo infekcija, Harvoni vartojima (visada derinant su ribavirinu) reikia svarstyti tik tais atvejais,
kai tikétina didelé klinikinio ligos progresavimo rizika ir néra kity gydymo galimybiy.

Klinikiniy duomeny apie Harvoni vartojimg suaugusiesiems, infekuotiems 2 ir 6 genotipy
HCYV infekcija, nepakanka (zr. 5.1 skyriy).

Sunki bradikardija ir Sirdies blokada

Gyvybei pavojingy sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta, kai gydoma sofosbuviru
tuo pat metu vartojant amjodarono. Bradikardija paprastai pasireik§davo po keliy valandy arba pary,
taciau biita ir atvejy, kai simptomai émé reikstis po ilgesnio laiko, dazniausiai pra¢jus iki 2 savaiciy
nuo HCV gydymo pradZios.

Amjodarong galima skirti tik tiems Harvoni vartojantiems pacientams, kurie netoleruoja arba kuriems
negalima taikyti kito galimo antiaritminio gydymo.

Jeigu laikomasi nuomonés, kad tuo pat metu vartoti amjodaronag biitina, pirmasias 48 valandas nuo
skyrimo kartu pradzios rekomenduojama stebéti paciento Sirdies veikla ligoninéje, o paskui maziausiai
pirmasias 2 gydymo savaites paciento Sirdies ritmg reikia kasdien stebéti ambulatoriskai arba pacientas
turi jji stebéti pats.

Dél ilgo amjodarono pusinés eliminacijos laiko reikia stebéti Sirdies veikla, kaip nurodyta pirmiau, ir
tiems pacientams, kurie amjodarong nustojo vartoti per pastaruosius kelis ménesius ir pradeda vartoti
Harvoni.

Visus pacientus, kurie kartu vartoja arba neseniai vartojo amjodarono, reikia jspéti dél bradikardijos ir
sirdies blokados simptomy ir informuoti, kad, pasireiskus Siems simptomams, jie turi nedelsdami

kreiptis | gydytoja.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus gydymag HCV tiesiogiai veikianciu antivirusiniu vaistiniu preparatu, diabetu sergantiems
pacientams gali pageréti gliukozés kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé hipoglikemija.



Reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj gydyma tiesiogiai virusa veikianciu vaistiniu preparatu
pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant butinybei, koreguoti jiems taikoma
gydymga antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus gydyma tiesiogiai virusg veikian¢iu vaistiniu
preparatu, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui taikomg antidiabetinj
gydyma.

HCV / HBV (hepatito B viruso) koinfekcija

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusa veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Prie§ pradedant gydyti visiems
pacientams biitina atlikti patikrg dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojan¢iomis klinikinémis
gairémis.

Pacienty, kuriems nustatyta ankstesné tiesiogiai HCV virusa veikianc¢iy preparaty ekspozicija,
gydymas

Pacientams, kuriems gydymas ledipasviru / sofosbuviru buvo neveiksmingas, daugumoje atvejy
nustatyta atsparumo NS5A mutacijy, kurios labai sumazina jautrumg ledipasvirui, atranka (Zr.

5.1 skyriy). Nepakankami duomenys rodo, kad ilgalaikio kontrolinio stebéjimo metu tokios NS5A
mutacijos nebuvo grjztamos. Siuo metu duomeny apie kartotinio gydymo veiksminguma pacientams,
kuriems gydymas ledipasviru / sofosbuviru su toliau taikomu gydymo rezimu, j kurj jéjo NS5A
inhibitorius, buvo neveiksmingas, néra. Taip pat §iuo metu duomeny apie NS3/4A proteazés
inhibitoriy veiksmingumg pacientams, kuriems ankstesnis gydymas, j kurj j¢jo NS3/4A proteazés
inhibitorius, buvo neveiksmingas, néra. Todél pacientai gali biiti priklausomi nuo kity klasiy vaistiniy
preparaty, skirty HCV infekcijai gydyti. Taigi pacientams, kuriems kartotinio gydymo variantai yra
neaiskiis, reikia apsvarstyti ilgesnio gydymo taikyma.

Inksty veiklos sutrikimas

Skyrimo pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty veiklos sutrikimas (apskaiciuotasis glomeruly
filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min/1,73 m?) ir PSIL, kai reikia hemodializés, saugumo duomeny
nepakanka. Harvoni galima skirti tokiems pacientams nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo
gydymo varianty (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). Kai Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu, apie
vartojimg pacientams, kuriy kreatinino klirensas (CrCl) < 50 ml/min., taip pat zr. ribavirino preparato
charakteristiky santraukoje (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusieji, kurie serga dekompensuota kepeny ciroze ir (arba) kurie laukia kepeny transplantacijos
arba yra po jos

Ledipasviro ir sofosbuviro derinio veiksmingumas 5 genotipo ir 6 genotipo HCV infekcija
infekuotiems pacientams, kurie serga dekompensuota kepeny ciroze ir (arba) kurie laukia kepeny
transplantacijos arba yra po jos, neistirtas. Gydymas Harvoni turi biiti paremtas galimos naudos ir
rizikos konkre¢iam pacientui jvertinimu.

Vartojimas su vidutinio stiprumo P-gp induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp induktoriai Zarnyne (pvz., okskarbazepinas),
gali sumazinti ledipasviro ir sofosbuviro koncentracija plazmoje ir tokiu biidu susilpninti Harvoni
terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty nerekomenduojama vartoti kartu su Harvoni (Zr.

4.5 skyriy).

Vartojimas su tam tikrais antiretrovirusiniais preparatais nuo ZIV

Nustatyta, kad, ypa¢ vartojant kartu su preparatais nuo ZIV, kuriy sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio fumarato, ir su farmakokinetikg stiprinan¢iu preparatu (ritonaviru arba kobicistatu),
Harvoni didina tenofoviro ekspozicijg. Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas vartojant Harvoni



ir farmakokinetikg stiprinantj preparatg neistirtas. Reikia apsvarstyti galima rizikg ir nauda, susijusia
su Harvoni vartojimu kartu su fiksuotos dozés derinio tablete, kurios sudétyje yra elvitegraviro /
kobicistato / emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fumarato, arba tenofoviro dizoproksilio fumaratu,
kartu skiriant sustiprinta ZIV proteazés inhibitoriy (pvz., atazanavirg ar darunavira), ypa¢ pacientams,
kuriems yra padidéjusi inksty disfunkcijos rizika. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems Harvoni
kartu su elvitegraviru / kobicistatu / emtricitabinu / tenofoviro dizoproksilio fumaratu arba tenofoviro
dizoproksilio fumaratu ir sustiprintu ZIV proteazés inhibitoriumi, nepasireiskia su tenofoviru
susijusios nepageidaujamos reakcijos. Zr. tenofoviro dizoproksilio fumarato, emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio fumarato, arba elvitegraviro / kobicistato / emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio
fumarato preparato charakteristiky santraukose pateikiamas inksty veiklos stebéjimo rekomendacijas.

Vartojimas su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais

Harvoni vartojant kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais (statinais), gali reikSmingai padidéti
statino koncentracija, dél to padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika (zr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija

Harvoni nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 3 mety vaikams, nes saugumas ir
veiksmingumas $ioje populiacijoje neistirti.

Pagalbinés medziagos

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengty tableciy sudétyje yra azo daziklio saulélydzio geltonojo FCF
(E110), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy.

Abiejy stiprumy vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§mes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Kadangi Harvoni sudétyje yra ledipasviro ir sofosbuviro, bet kokia sgveika, nustatyta vartojant Sias
veikligsias medziagas atskirai, gali pasireiksti vartojant Harvoni.

Galimas Harvoni poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Ledipasviras yra vaisty transporterio (P-gp) ir atsparumo krities véziui baltymo (AKVB) inhibitorius
in vitro ir gali didinti kartu vartojamy Siy transporteriy substraty absorbcija Zarnyne.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis Harvoni

Ledipasviras ir sofosbuviras yra vaisty transporterio P-gp ir AKVB substratai, o0 GS-331007 — néra.

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipriis P-gp induktoriai (karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
rifampicinas, rifabutinas ir jonazolé), gali reikSmingai sumazinti ledipasviro ir sofosbuviro
koncentracijas plazmoje ir tokiu btidu susilpninti ledipasviro / sofosbuviro terapinj poveikj, todél jy
negalima vartoti kartu su Harvoni (zr. 4.3 skyriy). Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo
P-gp induktoriai Zarnyne (pvz., okskarbazepinas), gali sumazinti ledipasviro ir sofosbuviro
koncentracijg plazmoje ir tokiu biidu susilpninti Harvoni terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty
nerekomenduojama vartoti kartu su Harvoni (Zr. 4.4 skyriy). Vartojimas kartu su vaistiniais
preparatais, kurie slopina P-gp ir (arba) AKVB, gali padidinti ledipasviro ir sofosbuviro koncentracijas
plazmoje, nedidinant GS-331007 koncentracijos plazmoje; Harvoni galima kartu vartoti su P-gp ir
(arba) AKVB inhibitoriais. Kliniskai reik§minga vaistiniy preparaty sgveika su ledipasviru /
sofosbuviru, saglygojama CYP450 fermenty arba UGT1A1 fermenty, néra tikétina.



Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi, gydant Harvoni, gali atsirasti kepeny funkcijos pokyc¢iy, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmen;.

TVVVP eydymo poveikis kepeny metabolizuojamiems vaistiniams preparatams

Taikant gydyma tiesiogiai virusg veikianciais vaistiniais preparatais (TVVVP), vaistiniy preparaty,
kuriuos metabolizuoja kepenys (pvz., imuniteta slopinan¢iy medziagy, kaip antai kalcineurino
inhibitoriy), farmakokinetines savybes gali paveikti kepeny funkcijos pokyciai, susije su HCV viruso

klirensu.

Harvoni ir kity vaistiniy preparaty saveika

6 lenteléje pateikiamas nustatytos ar galimos kliniSkai reikSmingos vaistiniy preparaty sgveikos
sarasas (kai maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas geometrinio vidurkio (angl. geometric
least-squares mean, GLSM) 90 % pasikliautinasis intervalas [PI] buvo be poky¢iy ,,<»%, padidéjes
,»T%, arba sumazéjes ,,]““ pagal i$ anksto nustatytas ekvivalentiskumo ribas). ApraSyta vaistiniy
preparaty saveika yra paremta tyrimais, atliktais su ledipasviru / sofosbuviru arba ledipasviru ir
sofosbuviru, vartojant juos kaip atskirus preparatus, arba tai yra numatoma vaistiniy preparaty sgveika,
kuri gali pasireiksti vartojant ledipasvirg / sofosbuvirg. | lentele jtraukti ne visi duomenys.

6 lentelé. Harvoni ir kity vaistiniy preparaty saveika

Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cuin™ P
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

SKRANDZIO SULCIU RUGSTINGUMA NEUTRALIZUOJANTYS PREPARATAI

Ledipasviro tirpumas mazéja didéjant pH. Tikétina,
kad vaistiniai preparatai, didinantys skrandzio pH,
mazins ledipasviro koncentracija.

Antacidai

pvz., aliuminio arba magnio
hidroksidas, kalcio
karbonatas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
<> Sofosbuviras
« GS-331007

(padidéjes skrandzio pH)

Rekomenduojama tarp antacidy ir Harvoni
vartojimo daryti 4 valandy pertrauka.

H, receptoriy antagonistai

Famotidinas

(40 mg vienkartiné doze)/
ledipasviras (90 mg
vienkartiné dozé)</
sofosbuviras (400 mg
vienkartiné dozé)* ¢

Famotidinas, vartojamas
vienu metu su Harvoni¢

Cimetidinas®
Nizatidinas®
Ranitidinas®

Ledipasviras
1 Cmax 0,80 (0,69; 0,93)
« AUC 0,89 (0,76; 1,006)

Sofosbuviras
1 Cumax 1,15 (0,88; 1,50)
«— AUC 1,11 (1,00; 1,24)

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

(padidéjes skrandzio pH)

H, receptoriy antagonistus galima vartoti vienu
metu su Harvoni arba atskirai dozémis, kurios
nevirsija panasiy j famotidino 40 mg du kartus per
parg doziy.




Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Famotidinas

(40 mg vienkartiné doz¢e)/
ledipasviras (90 mg
vienkartiné dozé)</
sofosbuviras (400 mg
vienkartiné dozé)* ¢

Famotidinas, vartojamas
likus 12 valandy iki
Harvoni¢ vartojimo

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

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

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

(padidéjes skrandzio pH)

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas

(20 mg kartg per para)/
ledipasviras (90 mg
vienkartiné dozé)</
sofosbuviras (400 mg
vienkartiné dozé)®

Omeprazolas, vartojamas
vienu metu su Harvoni

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

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

GS-331007
& Chmax 1,14 (1,015 1,29)

Lansoprazolas® « AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Rabeprazolas®

Pantoprazolas® (padidéjes skrandzio pH)
Ezomeprazolas®

Galima vartoti protony siurblio inhibitoriy dozes,
panasias j 20 mg omeprazolo, vienu metu su
Harvoni. Protony siurblio inhibitoriy negalima
vartoti pries vartojant Harvoni.

ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Amjodaronas Poveikis amjodarono, Vartojant amjodarono, kai kartu taikomas rezimas, i
sofosbuviro ir ledipasviro | kurj jeina sofosbuviras, gali prasidéti pavojinga
koncentracijai nezinomas. | simptominé bradikardija.

Galima vartoti tik jei néra kity alternatyvy. Sj
vaistinj preparatg vartojant kartu su Harvoni,
rekomenduojama atidziai stebéti paciento bukle (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius).

Digoksinas Saveika netirta. Vartojant Harvoni kartu su digoksinu, gali padidéti
Numatoma: digoksino koncentracija. Vartojant kartu su
1 Digoksinas Harvoni, reikia biiti atsargiems ir rekomenduojama
> Ledipasviras stebéti digoksino koncentracija.
> Sofosbuviras
«— GS-331007
(P-gp slopinimas)

ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatrano eteksilatas

Saveika netirta.
Numatoma:

1 Dabigatranas

< Ledipasviras
<> Sofosbuviras
« GS-331007

(P-gp slopinimas)

Vartojant dabigatrano eteksilata su Harvoni,
rekomenduojama kliniskai stebéti, ar nepasireiskia
kraujavimo ir anemijos pozymiy. Pacientus,
kuriems dél padidéjusios dabigatrano ekspozicijos
yra padidéjusi kraujavimo rizika, padeda nustatyti
kreséjimo tyrimas.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Vitamino K antagonistai

Saveika netirta.

Gydant visais vitamino K antagonistais
rekomenduojama atidziai stebéti TNS. To reikia dél
kepeny funkcijos pokyc¢iy gydant Harvoni.

PRIESTRAUKULINIAI PREPARATAI

Fenobarbitalis
Fenitoinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
< GS-331007

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su fenobarbitaliu ir
fenitoinu (zr. 4.3 skyriy).

Karbamazepinas

Saveika netirta.
Numatoma:
| Ledipasviras

Nustatyta:

Sofosbuviras

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cmin (DN)

GS-331007
& Cax 1,04 (0,97; 1,11)
< AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cumin (DN)

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su karbamazepinu (Zr.
4.3 skyriy).

Okskarbazepinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
« GS-331007

(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su
okskarbazepinu, sumazes ledipasviro ir sofosbuviro
koncentracija, todé¢l susilpnés Harvoni terapinis
poveikis. Tokj derinj vartoti kartu
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

ANTIMIKOBAKTERINIAI PREPARATAI

Rifampicinas (600 mg karta
per parg)/ ledipasviras
(90 mg vienkartiné dozé)¢

Saveika netirta.
Numatoma:
Rifampicinas
> Chnax

«— AUC

> Cmin

Nustatyta:

Ledipasviras

1 Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
| AUC 0,41 (0,36; 0.48)

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su rifampicinu (Zr.
4.3 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Rifampicinas (600 mg karta
per para)/ sofosbuviras
(400 mg vienkartiné dozé)?

Saveika netirta.
Numatoma:
Rifampicinas
«> Cmax

«— AUC

< Chin

Nustatyta:

Sofosbuviras

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

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

(P-gp indukcija)

Rifabutinas

Saveika netirta.
Numatoma:
| Ledipasviras

Nustatyta:

Sofosbuviras

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (DN)

GS-331007
o Canax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cunin (DN)

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su rifabutinu (zr.
4.3 skyriy).

Rifapentinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
— GS-331007
(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su rifapentinu,
sumazés ledipasviro ir sofosbuviro koncentracija,
todél susilpnés Harvoni terapinis poveikis. Tokj
derinj vartoti kartu nerekomenduojama.

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Midazolamas (2,5 mg
vienkartiné

doz¢)/ ledipasviras (90 mg
vienkartiné doz¢)

Ledipasviras (90 mg kartg
per para)

Nustatyta:

Midazolamas

> Cnax 1,07 (1,005 1,14)
« AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(CYP3A slopinimas)

Midazolamas

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

Numatoma:
«— Sofosbuviras
«— GS-331007

Harvoni ar midazolamo dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ATVIRKSTINES

TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Efavirenzas /

emtricitabinas / tenofoviro
dizoproksilio fumaratas
(600 mg/200 mg/300 mg
karta per para) / ledipasviras
(90 mg karta per para)*/
sofosbuviras (400 mg karta
per parg)® ¢

Efavirenzas

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

Emtricitabinas

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

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

Tenofoviras

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

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

Ledipasviras

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

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

GS-331007

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

Harvoni ar efavirenzo/ emtricitabino/ tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Emtricitabinas/ rilpivirinas/
tenofoviro dizoproksilio
fumaratas

(200 mg/25 mg/300 mg
karta per para)/ ledipasviras
(90 mg karta per para)*/
sofosbuviras (400 mg karta
per parg)® ¢

Emtricitabinas

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

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

Rilpivirinas

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

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

Tenofoviras

> Cmax 1,32 (1,255 1,39)
1T AUC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007

© Cunax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Cuin 118 (1,13; 1,24)

Harvoni ar emtricitabino / rilpivirino / tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés koreguoti nereikia.

Abakaviras / lamivudinas
(600 mg/ 300 mg karta per
parg)/ ledipasviras (90 mg
kartg per parg)°/
sofosbuviras (400 mg kartg
per parg)~ ¢

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

Lamivudinas

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

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

Ledipasviras

> Cmax 1,10 (1,01; 1,19)

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

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

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

Harvoni ar abakaviro / lamivudino dozés koreguoti
nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Z1IV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ZIV PROTEAZES INHIBITORIAI

Atazanaviras, sustiprintas
ritonaviru

(300 mg/100 mg karta per
parg)/ ledipasviras (90 mg
karta per parg)/
sofosbuviras (400 mg kartg
per parg)® ¢

Atazanaviras

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

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007

> Cunax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
© Coin 1,28 (1,21; 1,36)

Harvoni ar atazanaviro (sustiprinto ritonaviru) dozes
koreguoti nereikia.

Apie tenofoviro / emtricitabino + atazanaviro /
ritonaviro vartojimg kartu Zr. toliau.

Atazanaviras, sustiprintas
ritonaviru (300 mg/ 100 mg
karta per

parg) + emtricitabinas/
tenofoviro dizoproksilio
fumaratas (200 mg/ 300 mg
kartg per parg)/ ledipasviras
(90 mg karta per para)*/
sofosbuviras (400 mg karta
per parg)*

Vartojama vienu metu’

Atazanaviras

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

Ritonaviras

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

Emtricitabinas

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

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

Tenofoviras

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

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007

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

Skiriant kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu,
vartojamu kartu su atazanaviru/ritonaviru, Harvoni
didino tenofoviro koncentracija.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetika stiprinantj
preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistata)
neistirtas.

Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai stebint inksty veikla (Zr.
4.4 skyriy).

Taip pat padidéja atazanaviro koncentracija ir yra
bilirubino koncentracijos padidéjimo/geltos rizika.
Ta rizika dar padidéja, jei ribavirinas vartojamas
kaip dalis HCV gydymo.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Darunaviras, sustiprintas
ritonaviru

(800 mg/ 100 mg karta per
para)/ ledipasviras (90 mg
kartg per parg)?

Darunaviras

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

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

Ledipasviras

1 Crax 1,45 (1,345 1,56)

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

Darunaviras, sustiprintas
ritonaviru

(800 mg/ 100 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg
kartg per parg)

Darunaviras

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

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

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

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

Harvoni ar darunaviro (sustiprinto ritonaviru) dozés
koreguoti nereikia.

Apie tenofoviro/emtricitabino +
darunaviro/ritonaviro vartojimg kartu zr. toliau.

Darunaviras, sustiprintas
ritonaviru (800 mg/ 100 mg
kartg per

para) + emtricitabinas/
tenofoviro dizoproksilio
fumaratas (200 mg/ 300 mg
karta per para)/ ledipasviras
(90 mg kartg per parg)®/
sofosbuviras (400 mg karta
per parg)® ¢

Vartojama vienu metu’

Darunaviras

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

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

Ritonaviras

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

Emtricitabinas

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

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

Tenofoviras

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

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

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007

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

Skiriant kartu su darunaviru/ritonaviru, vartojamu
kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu, Harvoni
didino tenofoviro koncentracijg.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetika stiprinantj
preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistatg)
neistirtas.

Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai stebint inksty veikla (Zr.
4.4 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

pasikliautinasis
intervalas)
Lopinaviras, sustiprintas Saveika netirta. Tikeétina, kad skiriant kartu su lopinaviru/ritonaviru,
ritonaviru + emtricitabinas/ | Numatoma. vartojamu kartu su tenofoviro dizoproksilio

tenofoviro dizoproksilio
fumaratas

1 Lopinaviras
1 Ritonaviras

<> Emtricitabinas
1 Tenofoviras

1 Ledipasviras
<> Sofosbuviras

fumaratu, Harvoni didins tenofoviro koncentracija.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetikg stiprinantj
preparata (pvz., ritonavira arba kobicistatg)
neistirtas.

Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti

« GS-331007 atsargiai, daznai stebint inksty veikla (Zr.
4.4 skyriy).
Tipranaviras, sustiprintas Saveika netirta. Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su tipranaviru
ritonaviru Numatoma: (sustiprintu ritonaviru), sumazés ledipasviro

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
« GS-331007

(P-gp indukcija)

koncentracija, todél susilpnés Harvoni terapinis
poveikis. Vartoti kartu nerekomenduojama.

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: INTEGRAZES INHIBITORIAI

Raltegraviras
(400 mg du kartus per parg)/
ledipasviras (90 mg karta per

para)

Raltegraviras

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

Ledipasviras

< Cnax 0,92 (0,85; 1,00)

« AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cnin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegraviras
(400 mg du kartus per para)/
sofosbuviras (400 mg karta

per parg)

Raltegraviras

} Cmax 0,57 (0,44; 0,75)
1 AUC 0,73 (0,59; 0,91)
> Cpin 0,95 (0,81; 1,12)

Sofosbuviras
> Cimax 0,87 (0,71; 1,08)
« AUC 0,95 (0,82; 1,09)

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

Harvoni ar raltegraviro dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

pasikliautinasis
intervalas)
Elvitegraviras/ kobicistatas / | Saveika netirta. Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su
emtricitabinas/ tenofoviro Numatoma: elvitegraviru/ kobicistatu/ emtricitabinu/ tenofoviro

dizoproksilo fumaratas

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg kartg per parg)/
ledipasviras (90 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg

<> Emtricitabinas
1 Tenofoviras

Nustatyta:
Elvitegraviras

dizoproksilo fumaratu padidés tenofoviro
koncentracija.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetikg stiprinantj

karta per parg)° > Cmax 0,88 (0,82; 0,95) preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistatg)
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09) neistirtas.
1 Cumin 1,36 (1,23; 1,49)
Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
Kobicistatas atsargiai, daznai stebint inksty veikla (Zr.
> Cmax 1,25 (1,18; 1,32) 4.4 skyriy).
1T AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cumin 4,25 (3,47, 5,22)
Ledipasviras
1 Cimax 1,63 (1,51; 1,75)
1T AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cumin 1,91 (1,76; 2,08)
Sofosbuviras
1 Cimax 1,33 (1,14; 1,56)
1 AUC 1,36 (1,21; 1,52)
GS-331007
1 Cmax 1,33 (1,22; 1,44)
1T AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cumin 1,53 (1,47; 1,59)
Dolutegraviras Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Numatoma:
< Dolutegraviras
> Ledipasviras
<> Sofosbuviras
« GS-331007
AUGALINIAI PAPILDAI
Jonazolé Saveika netirta. Harvoni negalima vartoti kartu su jonazole (Zr.
Numatoma: 4.3 skyriy).

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
<« GS-331007

(P-gp indukcija)

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Rozuvastatinas®

1 Rozuvastatinas

(vaisty transporteriy OATP
ir AKVB slopinimas)

Harvoni vartojant kartu su rozuvastatinu, gali
reik§mingai padidéti rozuvastatino koncentracija
(kelis kartus padidéti AUC), tai yra susije su
padidéjusia miopatijos, jskaitant rabdomiolizg,
rizika. Harvoni negalima vartoti kartu su
rozuvastatinu (zr. 4.3 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine¢ paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Pravastatinas®

1 Pravastatinas

Harvoni vartojant kartu su pravastatinu, gali
reikSmingai padidéti pravastatino koncentracija, tai
yra susij¢ su padidéjusia miopatijos, jskaitant
rabdomiolize, rizika. Siems pacientams
rekomenduojama kliniska ir biocheminé kontrolé,
taip pat gali reikéti koreguoti dozg (Zr. 4.4 skyriy).

Kiti statinai

Numatoma:
1 Statinai

Saveikos su kitais HMG-CoA reduktazés
inhibitoriais atmesti negalima. Vartojant kartu su
Harvoni, reikia apsvarstyti mazesnés statiny dozés
vartojimg ir biitina atidziai stebéti nepageidaujamas
reakcijas ] statinus (zr. 4.4 skyriy).

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas Saveika netirta.
Numatoma:
> Ledipasviras
Metadonas R-metadonas

(Metadono palaikomoji
terapija [nuo 30 iki 130 mg
per para])/ sofosbuviras

> Crnax 0799 (0,85, 1,16)
< AUC 1,01 (0,85; 1,21)
< Cnin 0,94 (0,77, 1,14)

Harvoni ar metadono dozés koreguoti nereikia.

(400 mg kartg per parg)?
S-metadonas
<> Crmax 0,95 (0,79; 1,13)
<~ AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)
Sofosbuviras
1 Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)
GS-331007
| Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
« AUC 1,04 (0,89; 1,22)
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas® Saveika netirta. Pradedant skirti kartu, Harvoni ar ciklosporino
Numatoma: dozés koreguoti nereikia. Véliau gali prireikti
1 Ledipasviras atidziai stebéti ir galimai koreguoti ciklosporino
<> Ciklosporinas dozg.
Ciklosporinas Ciklosporinas
(600 mg vienkartiné dozé)/ > Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
sofosbuviras (400 mg «— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

vienkartiné dozé)"

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

GS-331007
| Cinax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
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Vaistinis preparatas pagal

Poveikis vaistiniy

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

terapine¢ paskirtj preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cuax, Cumin™®
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Takrolimuzas Saveika netirta. Pradedant skirti kartu, Harvoni ar takrolimuzo dozeés
Numatoma: koreguoti nereikia. Véliau gali prireikti atidziai
> Ledipasviras stebéti ir galimai koreguoti takrolimuzo dozg.

Takrolimuzas Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné dozé)/ 1 Cimax 0,73 (0,59; 0,90)

sofosbuviras (400 mg 1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

vienkartiné dozé)"

Sofosbuviras
| Cimax 0,97 (0,65; 1,43)
1+ AUC 1,13 (0,81; 1,57)

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

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas/ etinil-
estradiolis (norgestimatas
0,180 mg/ 0,215 mg/
0,25 mg/ etinilestradiolis
0,025 mg)/ ledipasviras
(90 mg kartg per parg) ¢

Norelgestrominas

< Cnax 1,02 (0,89; 1,16)

« AUC 1,03 (0,90; 1,18)
< Cnin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrelis

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

< AUC 0,99 (0,82; 1,20)
> Chin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinilestradiolis

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

Norgestimatas/ etinil-
estradiolis (norgestimatas
0,180 mg/ 0,215 mg/
0,25 mg/ etinilestradiolis
0,025 mg)/ sofosbuviras
(400 mg kartg per parg) ¢

Norelgestrominas

< Cmax 1,07 (0,94; 1,22)

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

Norgestrelis

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

Etinilestradiolis

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

Geriamyjy kontraceptiky dozés koreguoti nereikia.

a. Kartu su vienu tiriamuoju preparatu vartojamy vaistiniy preparaty arba kartu su abejais tiriamaisiais preparatais
vartojamy vaisty farmakokinetiniy parametry vidutinis santykis (90 % PI). Jokio poveikio = 1,00.

Vartojamas kaip Harvoni.

mopo T

Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais.

Farmakokinetinés sgveikos néra 70-143 % ribose.
Tai yra vienos klasés vaistai, kuriy panasia saveika galima numatyti.
Atskirai (su 12 valandy pertrauka) vartojant atazanavira/ritonavirg + emtricitabina/tenofoviro dizoproksilio fumarata ar

darunavira/ritonavirg + emtricitabing/tenofoviro dizoproksilio fumaratg ir Harvoni, rezultatai buvo panasis.

5
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Kai Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu, pacientéms ir pacienty partneréms reikia biiti ypaé¢
atsargioms, kad iSvengty néStumo. ReikSmingas teratogeninis ir (arba) embriocidinis poveikis buvo
stebimas visy riisiy gyviinams, kuriems buvo duodamas ribavirinas. Vaisingo amziaus moterys ar jy
partneriai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg visg gydymo laikotarpj ir tam tikrg laika
po gydymo, kaip rekomenduojama ribavirino preparato charakteristiky santraukoje. Daugiau
informacijos rasite ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Néstumas

Duomeny apie ledipasviro, sofosbuviro ar Harvoni vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka
(duomeny yra maziau kaip apie 300 néstumy baigciy).

Tyrimai su gyviinais tiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Ziurkéms ir
triuSiams duodant ledipasvirg ar sofosbuvirg, reik§Smingo poveikio vaisiaus vystymuisi nenustatyta.
Taciau visiskai jvertinti sofosbuviro ekspozicijos ribas Ziurkéms, lyginant su ekspozicija zmogui

skiriant rekomenduojama kliniking doze, nepavyko (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Harvoni geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar ledipasviras ar sofosbuviras ir jo metabolitai iSsiskiria j motinos piena.

Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad ledipasviras ir sofosbuviro
metabolitai i$siskiria | pieng (Zr. 5.3 skyriuje).

Pavojaus Zindomiems naujagimiams/kiidikiams negalima atmesti. Todél Harvoni neturi buti
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie Harvoni poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais kenksmingo
ledipasviro ar sofosbuviro poveikio vaisingumui neparodé.

Jeigu kartu su Harvoni vartojamas ribavirinas, taikomos ribavirino vartojimo néstumo ir zindymo
metu kontraindikacijos (taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santrauka).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Harvoni (vartojant atskirai arba kartu su ribavirinu) gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia
arba veikia nereikSmingai. Taciau pacientus reikia informuoti, kad nuovargis dazniau pasireiské
pacientams, gydytiems ledipasviru / sofosbuviru nei placebu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka suaugusiesiems

Harvoni saugumo vertinimas daugiausiai pagrjstas jungtiniais 3 fazés klinikiniy tyrimy be kontrolés
duomenimis, gautais tiriant 1952 pacientus, vartojusius Harvoni 8, 12 arba 24 savaites (jskaitant
872 pacientus, vartojusius Harvoni kartu su ribavirinu).

Pacienty, kurie visam laikui nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dalis: 0 %, <1 % ir 1 %
pacienty, vartojusiy ledipasvirg / sofosbuvirg atitinkamai 8, 12 ir 24 savaites, bei < 1 %, 0 % ir 2 %
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pacienty, kuriems buvo taikomas kombinuotas gydymas ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu
atitinkamai 8, 12 ir 24 savaites.

Klinikiniy tyrimy metu nuovargis ir galvos skausmas dazniau pasireiské pacientams, gydytiems
ledipasviru / sofosbuviru nei placebu. Kai ledipasviras / sofosbuviras buvo tiriamas su ribavirinu,
dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistg taikant kombinuotg gydymga ledipasviru / sofosbuviru
+ ribavirinu, i§ esmés buvo tokios pacios, kaip ir vartojant ribavirina, o tikétinos nepageidaujamos
reakcijos j vaistg nepadaznéjo ir nepasunkéjo.

Nepageidaujamuy reiSkiniy sarasas lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos j vaista buvo nustatytos vartojant Harvoni (7 lentelé).
Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos toliau pagal organizmo organy sistemy klases ir daznj.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1 i§ 10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos | vaista, nustatytos vartojant Harvoni

DaZnis | Nepageidaujama reakcija i vaista
Nervy sistemos sutrikimai:
Labai daznas | galvos skausmas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai:
Daznas bérimas
Nezinomas angioneuroziné edema
Bendrieji sutrikimai.
Labai daznas | nuovargis

Suaugusieji, kurie serga dekompensuota kepenu ciroze ir (arba) kurie laukia kepeny transplantacijos
arba yra po jos

Ledipasviro / sofosbuviro, vartoto su ribavirinu 12 arba 24 savaites, saugumo duomenys
dekompensuota kepeny liga sergantiems suaugusiesiems ir (arba) suaugusiesiems po kepeny
transplantacijos buvo vertinami dviejy atviry tyrimy metu (SOLAR-1 ir SOLAR-2). Dekompensuota
kepeny ciroze sergantiems pacientams ir (arba) pacientams po kepeny transplantacijos, vartojusiems
ledipasviro / sofosbuviro su ribavirinu, naujy nepageidaujamy reakcijy j vaistg nenustatyta. Nors
nepageidaujami reiskiniai, jskaitant sunkius nepageidaujamus reiskinius, $io tyrimo metu pasireiskeé
dazniau, palyginti su tyrimais, ] kuriuos nebuvo jtraukti dekompensuota liga sergantys pacientai ir
(arba) pacientai po kepeny transplantacijos, pastebéti nepageidaujami reiskiniai atitiko klinikinius
reiskinius, kurie buvo tikétini dél pazengusios kepeny ligos ir (arba) transplantacijos arba atitiko
zinomus ribavirino saugumo duomenis (zr. 5.1 skyriy, kuriame pateikiama i§samesné informacija apie
§] tyrima).

Hemoglobino sumazéjimas iki < 10 g/dl ir < 8,5 g/dl gydymo metu pasireiské atitinkamai 39 % ir
13 % pacienty, gydyty ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu. Gydymas ribavirinu buvo nutrauktas

15 % pacienty.

7 % kepeny transplantacija patyrusiy pacienty gydymas imunosupresiniais vaistiniais preparatais buvo
pakoreguotas.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Atvirojo tyrimo (tyrimo 0154) metu ledipasvira / sofosbuvira 12 savai¢iy vartojo 18 pacienty, kuriems
nustatytas 1 genotipo LHC ir sunkus inksty veiklos sutrikimas. Pagal $j nedidelj klinikiniy saugumo
duomeny rinkinj nepageidaujamy reiskiniy daznis nebuvo akivaizdziai padidéjes, palyginti su
pacienty, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, tikétinais rodikliais.

22



Harvoni saugumas buvo vertinamas 12 savai¢iy trukmés nekontrolivojamu tyrimu, kuriame dalyvavo
95 pacientai, sergantys PSIL, kai reikia dializés (tyrimas 4063). Jo metu sofosbuviro metabolito
GS-331007 koncentracija buvo padidéjusi 20 karty ir virsijo lygj, kuriam esant nepageidaujamos
reakcijos buvo nustatytos ikiklinikiniy tyrimy metu. Pagal §j nedidelj klinikiniy saugumo duomeny
rinkinj nepageidaujamy reiskiniy ir mirties atvejy daznis nebuvo akivaizdziai padidéjes, palyginti su
PSIL serganciy pacienty tikétinais rodikliais.

Vaiky populiacija

Harvoni saugumas ir veiksmingumas 3 mety ir vyresniems vaikams yra pagristi duomenimis, gautais
atlikus 2 fazés atvirg klinikinj tyrima (tyrimg 1116), kuriame dalyvavo 226 pacientai, 12 arba

24 savaites gydyti ledipasviru / sofosbuviru arba 24 savaites — ledipasviru / sofosbuviru kartu su
ribavirinu.Pastebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko reakcijas, nustatytas suaugusiesiems
ledipasviro / sofosbuviro klinikiniy tyrimy metu (zr. 7 lentelg).

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Sirdies ritmo sutrikimai
Sunkios bradikardijos ir $irdies blokados atvejy nustatyta Harvoni vartojant su amjodaronu ir (arba)
kitais Sirdies ritmga létinanciais vaistais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Odos pazeidimai
Daznis nezinomas: Stivenso—DZonsono sindromas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausios dokumentuotos ledipasviro ir sofosbuviro dozés buvo atitinkamai 120 mg du kartus per
para 10 dieny ir vienkartiné 1 200 mg dozé. Siy sveiky savanoriy tyrimy metu vartojant tokias dozes
nepageidaujamas poveikis nebuvo pastebétas, o nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir sunkumg
buvo panasios ] tas, kurios buvo stebimos placebo grupése. Didesniy doziy poveikis yra nezinomas.

Specifinio priesnuodzio perdozavus Harvoni néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél
toksinio poveikio poZymiy. Harvoni perdozavimo gydyma sudaro bendrosios palaikomosios
priemongs, jskaitant gyvybiniy pozymiy ir paciento klinikinés biiklés stebéseng. Hemodializé neturéty
salygoti reikSmingo ledipasviro kiekio pasalinimo, nes ledipasviras gerai jungiasi su plazmos
baltymais. Hemodializés buidu galima veiksmingai pasSalinti vyraujantj cirkuliuojantj sofosbuviro
metabolita GS-331007, kraujo iSvalymo koeficientas — 53 %.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tiesiogiai virusg veikiantys preparatai, ATC kodas — JOSAP51

Veikimo mechanizmas

Ledipasviras yra HCV inhibitorius, veikiantis HCV NS5A baltyma, atsakingg uz RNR replikacijg ir
HCYV viriony sankaupa. Biochemig§kai patvirtinti ledipasviro vykdomg NS5A slopinima $iuo metu
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nejmanoma, nes NS5A neatlieka fermentinés funkcijos. /n vitro atsparumo atrankos ir kryzminio
atsparumo tyrimai rodo, kad ledipasviras savo veikimo mechanizmu veikia NS5A.

Sofosbuviras yra visy genotipy HCV NS5B nuo RNR priklausomos RNR polimerazés, atsakingos uz
viruso replikacija, inhibitorius. Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas, 1astelés viduje
metabolizuojamas j farmakologiSkai aktyvy uridino analogg trifosfatg (GS-461203), kuris gali biiti
jtraukiamas | HCV RNR vykstant NS5B polimerazei ir veikia kaip grandinés terminatorius.
GS-461203 (aktyvus sofosbuviro metabolitas) néra nei Zzmogaus DNR ar RNR polimeraziy
inhibitorius, nei mitochondrijy RNR polimerazés inhibitorius.

Antivirusinis aktyvumas

Ledipasviro ir sofosbuviro ECsg vertés pries viso ilgio arba chimerinius replikonus, koduojancius
NSS5A ir NS5B sekas i§ klinikiniy izoliaty, iSsamiai nurodytos 8 lenteléje. 40 % Zmogaus serumo
buvimas neturéjo jtakos sofosbuviro aktyvumui prie§ HCV, ta¢iau sumazino ledipasviro aktyvumag
pries la genotipo HCV replikonus 12 karty.

8 lentelé. Ledipasviro ir sofosbuviro aktyvumas prie§ chimerinius replikonus

Genotipo Ledipasviro aktyvumas (ECso, nM) Sofosbuviroe aktyvumas (ECso, nM)
replikonai Stabilas replikonai NS5A laikini Stabilas replikonai NS5B laikini
replikonai replikonai
Mediana (ribos)® Mediana (ribos)*

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

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

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

2b genotipas 16-530° - 15° -

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

4a genotipas 0,39 - 40 -

4d genotipas 0,60 — — —

5a genotipas 0,15° - 15° -

6a genotipas 1,1° - 14° -

6e genotipas 264° - - -

a. Laikini replikonai, neSantys NSSA ar NS5B i§ paciento izoliaty.
b. Chimeriniai replikonai, neSantys NS5A genus i§ 2b, 5a, 6a ir 6 genotipo, buvo naudojami ledipasvirui tirti, o chimeriniai
replikonai, neSantys NS5B genus i§ 2b, 5a ar 6a genotipo, buvo naudojami sofosbuvirui tirti.

Atsparumas

Lgsteliy kultiiroje

Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti 1a ir 1b genotipy HCV replikonai, kuriy jautrumas ledipasvirui yra
sumazéjes. Sumazéjes jautrumas ledipasvirui buvo susijes su pirminiu NS5A pakeitimu Y93H la ir
1b genotipuose. 1a genotipo replikonuose taip pat atsirado Q30E pakeitimas. NSSA RAV jterpimo
mutagenez¢ parode¢, kad pakeitimai, salygoje > 100 ir < 1 000 karty ledipasviro jautrumo pokytj, yra
Q30H/R, L31I/M/V, P32L bei Y93T 1a genotipe ir P58D bei Y93S 1b genotipe; pakeitimai, saglygoje
> 1 000 karty pokyti, yra M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S genotipe la ir A92K bei YO3H
genotipe 1b.

Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti jvairiy genotipy, jskaitant 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ir 6a, HCV replikonai,
kuriy jautrumas sofosbuvirui yra sumazgjgs. Sumazéjes jautrumas sofosbuvirui buvo susijes su
pirminiu NS5B pakeitimu S282T visuose tirtuose replikono genotipuose. S282T pakeitimo 8 genotipy
replikonuose jterpimo mutagenez¢é sumazino jautruma sofosbuvirui nuo 2 iki 18 karty bei sumazino
viruso replikacijos pajéguma nuo 89 % iki 99 %, palyginti su atitinkamais laukinio tipo virusais.

Klinikiniuose tyrimuose — suaugusieji, 1 genotipas

Sukauptosios analizés duomenimis, 37 pacientai, (29 pacientams nustatytas 1a genotipas, 8 — 1b),
vartoj¢ ledipasvira / sofosbuvirg 3 fazés tyrimy (ION-3, ION-1 ir [ON-2) metu, buvo tinkami
atsparumo analizei pagal virusologinio neveiksmingumo ar ankstyvo tiriamojo vaisto nutraukimo
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duomenis bei HCV RNR > 1 000 TV/ml rezultatus. Nuo tyrimo pradzios NS5A ir NS5B giliyjy
sekoskaity duomenys (1 % analizés ribos) buvo gauti atitinkamai 37 i§ 37 ir 36 i§ 37 pacienty.

29 1§ 37 pacienty (22 i$ 29 1a genotipo ir 7 i§ 8 1b genotipo), kuriems nebuvo pasiektas stabilus
virusinis atsakas (SVA), izoliatuose nuo tyrimo pradzios nustatyti NS5A variantai, susij¢ su atsparumu
(angl. resistance-associated variants, RAV). 1§ 29 1a genotipo pacienty, kurie buvo tinkami atsparumo
tyrimams, 22 i§ 29 (76 %) pacienty neveiksmingumo metu nustatyti vienas ar keli NS5A RAV K24,
M28, Q30, L31, S38 ir Y93 pozicijose, o likusiems 7 i§ 29 pacienty neveiksmingumo metu NS5A
RAV neaptikta. Dazniausi variantai buvo Q30R, Y93H ir L31M. I§ 8 1b genotipo pacienty, kurie buvo
tinkami atsparumo tyrimams, 7 i§ 8 (88 %) pacienty neveiksmingumo metu nustatyti vienas ar keli
NS5A RAV L31 ir Y93 pozicijose, o 1 i§ 8 pacienty neveiksmingumo metu NS5A RAV neaptikta.
Dazniausias variantas buvo Y93H. I§ 8 pacienty, kuriems neveiksmingumo metu NS5A RAV
neaptikta, 7 pacientai buvo gydomi 8 savaites (n = 3 ledipasviru / sofosbuviru; n = 4 ledipasviru /
sofosbuviru + ribavirinu) ir 1 pacientas vartojo ledipasvirg / sofosbuvirg 12 savaiciy. Atliekant
fenotipines analizes, pacienty, kuriems nustatyti NS5A RAV, izoliatai nuo tyrimo pradzios parodé nuo
20 iki maziausiai 243 karty sumazéjusj jautruma ledipasvirui (didZiausia tirta dozé). Y93H pakeitimo
la ir 1b genotipuose bei Q30R ir L31M pakeitimo la genotipe jterpimo mutagenezé zZenkliai sumazino
jautrumg ledipasvirui (ECso pakito nuo 544 iki 1 677 karty).

Kompensuota kepeny liga sergantiems pacientams po transplantacijos arba dekompensuota kepeny
liga sergantiems pacientams, kurie lauké kepeny transplantacijos arba buvo jg patyr¢ (SOLAR-1 ir
SOLAR-2 tyrimai), esant 1a genotipui, atkrytis buvo siejamas su vienu ar daugiau i$ Siy NS5A RAV:
K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D ir Y93H/C (12 i§ 14 pacienty), o esant 1b genotipui — su
L31M, Y93H/N nustatymu (6 i$ 6 pacienty).

NS5B pakeitimas E237G buvo nustatytas 3 fazés tyrimais (ION-3, ION-1 ir ION-2) 3 pacientams (1 —
genotipo 1b grupéje ir 2 — genotipo la grupéje), o SOLAR-1 ir SOLAR-2 tyrimais atkry¢io metu —

3 pacientams, sergantiems genotipo la infekcija. E237G pakeitimas 1émé 1,3 karto sumazéjus;j
jautruma sofosbuvirui, vertinant genotipo 1a replikonus. Sio pakeitimo klinikiné reik§mé §iuo metu
nezinoma.

Su atsparumu sofosbuvirui susijusio S282T pakeitimo NS5B nebuvo aptikta né viename virusologinio
neveiksmingumo izoliate atliekant 3 fazés tyrimus. Taciau vienam pacientui NS5B S282T pakeitimas
kartu su NS5A pakeitimais L31M, Y93H ir Q30L buvo aptiktas neveiksmingumo metu po 8 gydymo
ledipasviru / sofosbuviru savaiciy atliekant 2 fazés tyrimg (LONESTAR). Po to Sis pacientas buvo

24 savaites gydomas ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu ir po kartotinio gydymo pasieké SVA.

SIRIUS tyrime (zr. skyriy ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas® toliau) 5 pacientams, infekuotiems
1 genotipo infekcija, po gydymo ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu arba be jo pasireiske atkrytis.
Atkry¢io metu 5 i$ 5 pacienty buvo nustatyti NSSA RAV (1a genotipo: Q30R/H + L31M/V [n= 1] ir
Q30R [n=1]; 1b genotipo: Y93H [n = 3]).

Klinikiniuose tyrimuose — suaugusieji, 2, 3, 4, 5 ir 6 genotipai
NS5A RAV: klinikinio tyrimo metu né vienam 2 genotipo infekcija infekuotam pacientui nepasireiské
atkrytis, todél duomeny apie NS5A RAV neveiksmingumo metu néra.

3 genotipo infekcija infekuotiems pacientams, kuriems pasireiské virusologinis neveiksmingumas,
neveiksmingumo metu NS5A RAYV (jskaitant tyrimo pradzioje buvusj praturtinimg RAV) neaptikta
(n=17).

Buvo vertinama tik nedaug 4, 5 ir 6 genotipo infekcija infekuoty pacienty (i$ viso 5 pacientai, kuriems
gydymas buvo neveiksmingas). 1 paciento HCV (4 genotipo) atsirado NS5A pakeitimas Y93C,
neveiksmingumo metu visiems pacientams nustatyti NSSA RAV, kurie buvo tyrimo pradzioje.
SOLAR-2 tyrimo metu vienam 4d genotipo pacientui atkry¢io metu atsirado NS5B pakeitimas E237G.
Sio pakeitimo klinikiné reik§mé §iuo metu neZinoma.
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NS5B RAV: NS5B pakeitimas S282T atsirado HCV 1 i§ 17 neveiksmingumo atvejy esant 3 genotipui
ir1i§3, 118 1 bei 118 1 neveiksmingumo atvejy esant atitinkamai 4, 5 ir 6 genotipui.

Pradiniy su atsparumu susijusiy HCV varianty poveikis gydymo rezultatams

Suaugusieji, 1 genotipas

Buvo atliktos analizés, siekiant iSirti rysj tarp jau esamy pradiniy NS5A RAV ir gydymo rezultato.

3 fazés tyrimy sukauptosios analizés duomenimis, 16 % pacienty nustatyti pradiniai NS5A RAV,
identifikuoti populiacijos sekoskaitos arba giliosios sekoskaitos metodu, nepriklausomai nuo potipio.
Pradiniai NS5A RAV daugiausiai nustatyti pacientams, kuriems pasireisSke atkrytis 3 fazés tyrimy
metu (zr. ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas®).

Po jau gydyty pacienty (ION-2 tyrimo 1 grupés) gydymo ledipasviru / sofosbuviru (be ribavirino)

12 savaiciy 4 18 4 pacienty, kuriy pradiniai NS5A RAYV salygojo jautrumo ledipasvirui < 100 karty
pokyti, pasieké SVA. Toje pacioje gydymo grupéje 4 i§ 13 (31 %) pacienty, kuriy pradiniai

NS5A RAYV salygojo jautrumo ledipasvirui > 100 karty pokytj, pasireiské atkrytis, palyginti su 3 i§ 95
(3 %) pacienty be pradinio ar pradiniy RAV salygojo < 100 karty pokytj.

Po 12 savaiciy trukusio gydymo ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu, taikyto anksciau gydytiems
kompensuota kepeny ciroze sergantiems pacientams (SIRIUS, n = 77), 8 i§ 8 pacienty, kuriy pradiniai
NS5A RAV salygojo > 100 karty sumazéjusj jautruma ledipasvirui, buvo pasiektas SVA12.

Kompensuota kepeny liga sergantiems pacientams po transplantacijos (SOLAR-1 ir SOLAR-2
tyrimai), kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatytas NS5A RAV (n =23), po 12 savai¢iy gydymo
ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu atkrytis nepasireiske. 4 i$ 16 (25 %) dekompensuota kepeny liga
serganciy pacienty (laukianciy transplantacijos arba jg patyrusiy), kuriems buvo nustatytas NS5A
RAYV, lemiantis > 100 karty padidéjusj atsparuma, po 12 savaiciy trukusio gydymo ledipasviru /
sofosbuviru + ribavirinu, pasireiSké atkrytis, palyginti su 7 i§ 120 (6 %) pacienty, kuriems tyrimo
pradzioje nenustatyta NSSA RAV arba nustatyti < 100 karty padidéjusj atsparumg nulém¢ RAV.

Grupé NS5A RAV, rodanciy > 100 karty pokytj ir nustatyta pacientams, buvo Sie 1a genotipo (M28A,
Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) arba 1b genotipo (Y93H) pakeitimai. Tokiy pradiniy
NS5A RAV, nustatyty giliyjy sekoskaity metodu, dalis svyravo nuo labai mazos (analizés ribos = 1 %)
iki didelés (pagrindiné plazmos populiacijos dalis).

3 fazés tyrimo metu populiacijos arba giliosios sekoskaitos metodu su atsparumu sofosbuvirui
susijusio S282T pakeitimo pradinio NS5B sekoje nebuvo aptikta né vienam pacientui. SVA buvo
pasiektas visiems 24 pacientams (n =20, L159F+C316N; n =1, L159F ir n = 3, N142T), kuriems
nustatyti pradiniai variantai, susij¢ su atsparumu NS5B nukleozidy inhibitoriams.

Suaugusieji, 2, 3, 4, 5 ir 6 genotipai

Dél nepakankamos tyrimy apimties pradiniy NS5A RAV poveikis 2, 3, 4, 5 arba 6 genotipo LHC
serganciy pacienty gydymo rezultatams néra visiskai jvertintas. Didesniy rezultaty skirtumy esant arba
nesant pradiniy NS5A RAV nenustatyta.

Vaikai

Pries gydyma nustatyti NS5A ir (arba) NS5B RAV neturéjo jtakos gydymo baig¢iai, nes visiems
tiriamiesiems, kuriems prie$ gydyma nustatyti RAV, buvo pasiektas SVA12 ir SVA24. Vienam
8 mety tiriamajam, kuris buvo infekuotas 1a genotipo HCV ir kuriam nepavyko pasiekti SVA12,
tyrimo pradzioje nebuvo nustatyta NS5A ir NS5B nukleozidy inhibitoriy RAV, o atkry¢io metu
atsirado NS5A RAV Y93H.

KryZminis atsparumas

Ledipasviras buvo visiSkai aktyvus prie$ su atsparumu sofosbuvirui susijusj S282T pakeitimg NS5B, o
visi su atsparumu ledipasvirui susij¢ S282T pakeitimai NS5A buvo visiskai jautriis sofosbuvirui.
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Sofosbuviras ir ledipasviras buvo visiskai aktyviis prie§ pakeitimus, susijusius su atsparumu kity
klasiy tiesiogiai veikiantiems prieSvirusiniams vaistams, kuriy veikimo mechanizmas yra skirtingas,
tokiems kaip NS5B ne nukleozidy inhibitoriai ir NS3 proteazés inhibitoriai. NS5A pakeitimai,
salygojantys atsparumg ledipasvirui, gali sumazinti kity NS5A inhibitoriy antivirusinj aktyvuma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ledipasviro [LDV]/sofosbuviro [SOF] veiksmingumas buvo vertinamas atlickant tris atvirus 3 fazés
tyrimus, duomeny yra i$ viso apie 1 950 pacientus, kuriems nustatytas 1 genotipo LHC. Tris 3 fazés
tyrimus sudaré vienas tyrimas, kuriame dalyvavo kepeny ciroze nesergantys anks¢iau negydyti
pacientai (ION-3); vienas tyrimas, kuriame dalyvavo kepeny ciroze sergantys ir nesergantys anksc¢iau
negydyti pacientai (ION-1) ir vienas tyrimas, kuriame dalyvavo kepeny ciroze sergantys ir nesergantys
pacientai, kuriems anksciau taikytas gydymo rezimas interferono pagrindu, jskaitant HCV proteazés
inhibitoriy, buvo neveiksmingas (ION-2). Siuose tyrimuose dalyvave pacientai sirgo kompensuota
kepeny liga. Visy trijy 3 fazés tyrimy metu buvo vertinamas ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu
arba be jo veiksmingumas.

Kiekvieno tyrimo metu gydymo trukmé buvo fiksuota. Klinikiniy tyrimy metu HCV RNR vertés
serume buvo matuojamos naudojant COBAS TagMan HCV testa (2.0 versijg), skirta naudoti su ,, High
Pure System . Tyrimy metu maziausia kiekybinio nustatymo riba (LLOQ) buvo 25 TV/ml. Pagrindiné
vertinamoji baigtis, nustatanti HCV gydymo veiksmingumg, buvo SVA, kuris buvo apibréziamas taip:
HCV RNR verté yra mazesné uz LLOQ praéjus 12 savaiciy po gydymo pabaigos.

Anksciau negydyti suaugusieji, nesergantys kepeny ciroze — ION-3 (0108 tyrimas) — 1 genotipas
ION-3 metu buvo vertinamas 8 savaic¢iy trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru kartu su ribavirinu
arba be jo ir 12 savaiciy trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru anks¢iau negydytiems kepeny
ciroze nesergantiems pacientams, infekuotiems 1 genotipo HCV. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti
santykiu 1:1:1 { vieng i8 trijy gydymo grupiy ir suskirstyti pagal HCV genotipa (1a plg. 1b).

9 lentelé. Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos ION-3 tyrimo metu

Pacienty pasiskirstymas LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF IS VISO
8 savaités 8 savaités 12 savaiciy
(n =215) (n=216) (n =216) (n=647)
AmZius (metai): mediana 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(ribos)
Vyr. lytis 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rasé: juodaodziai/ 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
afroamerikieciai
baltaodziai 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
la genotipas 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)°
IL28CC genotipas 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Tyrimu ,, FibroTest* nustatytas balas pagal , Metavir “ klasifikacijg®
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)
Jvertinti negalima <1% (1) 1%(3) 0% (0) <1%#%)

a. Vienam 8 savaiciy gydymo LDV/SOF grupés pacientui 1 genotipo potipis nebuvo nustatytas.
b. Netriikstami ,,FibroTest” rezultatai buvo paversti ,,Metavir* balais pagal Siuos: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.
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10 lentelé. Atsako daznis ION-3 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 savaités 8 savaités 12 savaiciy
(n=215) (n =216) (n =216)
SVA 94 % (202 i§ 215) 93 % (201 i 216) 96 % (208 1§ 216)
Pacienty, kuriems nepasireiske SVA, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas | 0i§ 215 01§ 216 0is 216
gydymo metu
Atkrytis® 5% (1118215) 4% (915 214) 1% (3i5216)
Kita® <1%(2i8215) 3% (61§216) 2% (51i5216)
Genotipas
la genotipas 93 % (15918 171) 92 % (15915 172) 96 % (16515 172)
1b genotipas 98 % (42 15 43) 95 % (42 1§ 44) 98 % (43 1§ 44)

a. Atkrycio vardiklis yra skai¢ius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

8 savaiCiy trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru be ribavirino buvo ne maziau veiksmingas nei
8 savaiCiy trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu (gydymo skirtumas 0,9 %; 95 %
pasikliautinasis intervalas: nuo -3,9 % iki 5,7 %), o 12 savaiciy trukmés gydymas ledipasviru /
sofosbuviru (gydymo skirtumas -2,3 %; 97,5 % pasikliautinasis intervalas: nuo -7,2 % iki 3,6 %).
Pacientams, kuriy pradinis HCV RNR buvo < 6 miln. TV/ml, SVA buvo 97 % (119 i$ 123) taikant

8 savai¢iy gydyma ledipasviru / sofosbuviru ir 96 % (126 i$ 131) taikant 12 savaiciy gydyma
ledipasviru / sofosbuviru.

11 lentelé. Atkrycio daznis pagal pradines charakteristikas ION-3 tyrimo metu, virusologinio
neveiksmingumo populiacija*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 savaités 8 savaités 12 savaifiy
(n=213) (n=210) (n=211)
Lytis
Vyrai 8% (1015 129) 7% (815114) 2% (315127)
Moterys 1% (11884) 1 % (115 96) 0% (015 84)
IL28 genotipas
CC 4 % (215 56) 0% (01§ 57) 0% (015 54)
Ne CC 6% (918 157) 6% (915 153) 2% (315157)
Pradinis HCV RNR*
HCV RNR < 6 min. TV/ml 2% (218 121) 2% (315136) 2% (215 128)
HCV RNR > 6 mln. TV/ml 10 % (918 92) 8 % (615 74) 1% (118 83)

*  Pacientai, kurie nebuvo toliau stebimi arba kurie atsiémeé sutikima, nebuvo jtraukti.
a. HCV RNR vertés nustatytos naudojant ,,Roche TagMan“ tyrima; paciento HCV RNR kiekvieno apsilankymo pas
gydytoja metu gali skirtis.

Anksciau negydyti suaugusieji, sergantys arba nesergantys kepeny ciroze — ION-1 (0102 tyrimas) —

1 genotipas

ION-1 buvo atsitiktiniy imciy, atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 ir 24 savaiciy trukmés
gydymas ledipasviru / sofosbuviru kartu su ribavirinu arba be jo, taikomas 865 anks¢iau negydytiems
pacientams, sergantiems 1 genotipo LHC, jskaitant sergancius kepeny ciroze (atsitiktinai paskirstyti
santykiu 1:1:1:1). Atsitiktinai suskirstyta buvo pagal kepeny cirozés buvimg ar nebuvimg ir

HCV genotipa (1a plg. 1b).
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12 lentelé. Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos ION-1 tyrimo metu

Pacienty pasiskirstymas LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ IS VISO
12 savaiciy RBV 24 savaites RBV
(n=214) 12 savaiciy (n=217) 24 savaites (n = 865)
(n=217) (n=217)
Amzius (metai): mediana 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
(ribos)
Vyr. Iytis 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) | 55 % (119) 59 % (513)
Rasé: juodaodziai/ 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
afroamerikieciai
baltaodziai 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) | 84 % (183) 85 % (735)
la genotipas® 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) | 66 % (143) 67 % (582)
IL28CC genotipas 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) | 34 % (73) 30 % (256)
Tyrimu ,, FibroTest “ nustatytas balas pagal ,, Metavir* klasifikaci iq"
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)
Ivertinti negalima <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0 % (0) <1% (4)

a. Dviem 12 savaiéiy gydymo LDV/SOF grupés pacientams, vienam 12 savai¢iy gydymo LDV/SOF+RBYV grupés
pacientui, dviem 24 savai¢iy gydymo LDV/SOF grupés pacientams ir dviem 24 savai¢iy gydymo LDV/SOF+RBV
grupés pacientams 1 genotipo potipis nebuvo nustatytas.

b. Netrukstami ,,FibroTest“ rezultatai buvo paversti ,,Metavir* balais pagal $iuos: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

13 lentelé. Atsako daznis ION-1 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 12 savaicdiy 24 savaites 24 savaites
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVA 99 % (21018 213) | 97 % (21118217) | 98 % (213 1§ 99 % (21518
217) 217)
Pacienty, kuriems nepasireiské SVA, rezultatai
Virusologinis 0i§213? 018217 <1% (118 0is 216
neveiksmingumas gydymo 217)
metu
Atkrytis® <1%(1i8212) 0i§217 <1% (118 0is 216
215)
Kita® <1%(21i8§213) 3% (618217) <1% (218 <1%((21i8217)
217)
SVA daznis pasirinktuose pogrupiuose
Genotipas
la genotipas 98 % (14218 145) | 97 % (14315 148) | 99 % (144 is 99 % (141 18
146) 143)
1b genotipas 100 % (67 18 67) 99 % (67 18 68) 97 % (6718 69) | 100 % (7218 72)
Kepeny ciroze®
Ne 99% (17618 177) | 97 % (17718 183) | 98 % (181 1§ 99 % (178 1§
184) 180)
Taip 94 % (3218 34) 100 % (331§ 33) 97 % (3218 33) | 100 % (3615 36)

a. Vienas pacientas j 12 savai¢iy gydymo LDV/SOF grupe¢ nebuvo jtrauktas ir vienas pacientas j 24 savaiciy gydymo
LDV/SOF+RBYV grupe nebuvo jtrauktas, nes abu pacientai buvo infekuoti 4 genotipo LHC.

b. Atkrycio vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR <LLOQ.

c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

d. Pacientai, kuriy kepeny cirozés buklé néra zinoma, j $ig pogrupiy analiz¢ jtraukti nebuvo.

Anksciau gydyti suaugusieji, sergantys arba nesergantys kepeny ciroze — ION-2 (0109 tyrimas) —

1 genotipas

ION-2 buvo atsitiktiniy imciy, atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 ir 24 savaiciy trukmés
gydymas ledipasviru / sofosbuviru kartu su ribavirinu arba be jo (atsitiktinai paskirstyti santykiu
1:1:1:1) kepeny ciroze sergantiems arba nesergantiems pacientams, infekuotiems 1 genotipo HCV,
kuriems anksciau taikytas gydymo rezimas interferono pagrindu, jskaitant HCV proteazés inhibitoriy,

29




buvo neveiksmingas. Atsitiktinai buvo suskirstyta pagal kepeny cirozés buvimg ar nebuvima,
HCV genotipa (1a plg. 1b) ir atsaka j ankstesnj HCV gydyma (atkrytis/protrukis plg. atsako

nebuvimas).

14 lentelé. Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos ION-2 tyrimo metu

Pacienty LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ IS VISO
pasiskirstymas 12 savaiciuy RBV 24 savaites RBV
(n=109) 12 savaiciy (n=109) 24 savaites (n = 440)
(n=111) (n=111)
Amzius (metai): 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
mediana (ribos)
Vyr. Iytis 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rasé: juodaodziai/ 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
afroamerikieci
ai
baltaodziai 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
la genotipas 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Ankstesnis HCV gydymas
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)
HCV proteazés 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)°
inhibitorius +
PEG-IFN+RBV
IL.28CC genotipas 9 % (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Tyrimu ,, FibroTest* nustatytas balas pagal ,, Metavir “ klasifikacijg®
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)
Jvertinti negalima | 0 % (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)

. Vienam 24 savaiciy gydymo LDV/SOF grupés pacientui ir vienam 24 savaic¢iy gydymo LDV/SOF+RBYV grupés
pacientui anksciau taikytas gydymo rezimas nepegilinto interferono pagrindu buvo neveiksmingas.

. Netriikstami ,,FibroTest“ rezultatai buvo paversti ,,Metavir* balais pagal Siuos: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

15 lentelé. Atsako daznis ION-2 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaites 24 savaites
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)

SVA 94 % (10218 109) | 96 % (10718 111) | 99 % (1085 109) | 99 % (1108 111)
Pacienty, kuriems nepasireiské SVA, rezultatai
Virusologinis 018 109 0is 111 015 109 <1%(1i8111)
neveiksmingumas
gydymo metu
Atkrytis® 6 % (715 108) 4% #4is111) 015109 0is 110
Kita® 015 109 0is 111 <1%(1i8109) 0is 111
SVA daznis pasirinktuose pogrupiuose
Genotipas
la genotipas 95 % (82 15 86) 95 % (84 is 88) 99 % (84 18 85) 99 % (87 is 88)
1b genotipas 87 % (201§ 23) 100 % (23 i§ 23) 100 % (2415 24) 100 % (23 i§ 23)

Kepeny cirozé

Ne

95 % (83 i§ 87)

100 % (38 s 88)°

99 % (85 is 86)°

99 % (88 i 89)

Taip*

86 % (191§ 22)

82 % (18 % 22)

100 % (22 i8 22)

100 % (22 i§ 22)

30




LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV

12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaites 24 savaites
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Ankstesnis HCV gydymas
PEG-IFN+RBV 93 % (4018 43) 96 % (4518 47) 100 % (58 15 58) 98 % (5818 59)
HCYV proteazés 94 % (62 18 66) 97 % (62 18 64) 98 % (49 18 50) 100 % (5118 51)

inhibitorius +
PEG-IFN+RBV

a. Atkrycio vardiklis yra skai¢ius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

Pacientai, kuriy kepeny cirozés biiklé néra zinoma, j $ig pogrupiy analize¢ jtraukti nebuvo.

d. ,Metavir” balas = 4 arba ,,Ishak® balas > 5 pagal kepeny biopsijg arba ,,FibroTest* balas > 0,75 ir (APRI) > 2.

e

16 lenteléje pateikiamas atkryc¢io daznis taikant 12 savaiciy gydymo rezimus (su ritonaviru arba be jo)
pasirinktuose pogrupiuose (taip pat zr. ankstesnj skyriy ,,Pradiniy su atsparumu susijusiy HCV
varianty poveikis gydymo rezultatams®). Kepeny ciroze nesergantiems pacientams atkrytis pasireiske
tik esant pradiniams NS5A RAV ir gydymo ledipasviru / sofosbuviru be ribavirino metu. Kepeny
ciroze sergantiems pacientams atkrytis pasireiské taikant abu gydymo rezimus ir esant pradiniams
NS5A RAYV bei jiems nesant.

16 lentelé. Atkrycio daznis pasirinktuose pogrupiuose ION-2 tyrimo metu

LDV/SOF | LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaites 24 savaites
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pacienty, kuriems pasibaigus 108 111 109 110
gydymui atsakas buvo, skaiCius
Kepeny cirozé
Ne 5% (41386)* | 0% (05 88)° 0 % (0 i3 86)° 0 % (018 88)
Taip 14 % (31§22) | 18 % (41i§22) 0% (018 22) 0% (018 22)
Pradiniy su atsparumu susijusiy NS5A pakeitimy buvimas®
Ne 3% 3391 | 2% (2i594) 0 % (03 96) 0 % (08 95)"
Taip 24 % (418 12% (218 17) 0% (013 13) 0% (018 14)
17)°

a. Visiems Siems 4 kepeny ciroze nesergantiems pacientams, kuriems buvo atkrytis, nustatytas pradinis su atsparumu susijes
NSS5A polimorfizmas.

b. Pacientai, kuriy kepeny cirozés biklé néra Zinoma, j pogrupiy analiz¢ jtraukti nebuvo.

c. [ analizg (giliosios sekoskaitos metodu) buvo jtrauktas su atsparumu susijes NS5A polimorfizmas, kuris salygojo
> 2,5 karto ECso pokytj (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L311/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T ir
Y93C/F/H/N/S esant 1a genotipo HCV infekcijai ir L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K bei Y93C/H/N/S esant 1b genotipo
HCV infekcijai).

d. 318 3 iy pacienty sirgo kepeny ciroze.

e. 0184 8iy pacienty sirgo kepeny ciroze.

f.  Vieno paciento, kuriam pasibaigus gydymui pasiektas < LLOQ viruso kiekis, pradiniy NS5A duomeny nebuvo, ir
pacientas | analiz¢ jtrauktas nebuvo.

Anksciau gydyti kepeny ciroze sergantys suaugusieji — SIRIUS — 1 genotipas

Tyrime SIRIUS dalyvavo pacientai, sergantys kompensuota kepeny ciroze, kuriems i§ pradziy buvo
neveiksmingas gydymas pegiliuoto interferono (PEG-IFN) ir ribavirino deriniu, o véliau —
neveiksmingas gydymo reZimas, kurj sudaré¢ pegiliuotas interferonas, ribavirinas ir NS3/4A proteazés
inhibitorius. Cirozé buvo apibréziama pagal biopsija, tyrimo ,,Fibroscan® balg (> 12,5 kPa) arba
,FibroTest* balg > 0,75 bei AST ir trombocity santykio indeksa (angl. AST:platelet ratio index, APRI)
>2.

Tyrimo (dvigubai koduoto ir kontroliuojamo placebu) metu buvo vertinamas 24 savaiciy trukmés
gydymas ledipasviru / sofosbuviru (su ribaviring atitinkanciu placebu) plg. su 12 savaiciy trukmes
gydymu ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu. Pastarosios gydymo grupés pacientai pirmasias

12 savaiciy gavo placeba (kaip ledipasvirg / sofosbuvirg ir ribaviring), o kitas 12 savaiciy jiems buvo
taikytas aktyvus koduotas gydymas. Pacientai buvo suskirstyti pagal HCV genotipg (1a plg. 1b) ir
ankstesn] atsaka j gydyma (pagal tai, ar buvo pasiektas HCV RNR < LLOQ).
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Dviejy gydymo grupiy demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos buvo panasios. Amziaus
mediana buvo 56 metai (ribos: nuo 23 iki 77); 74 % pacienty buvo vyrai; 97 % buvo baltaodziai; 63 %
buvo infekuoti 1a genotipo HCV infekcija; 94 % turéjo ne-CC IL28B aleles (CT arba TT).

1 1§ 155 j tyrimg jtraukty pacienty nutrauké gydyma dar vartodamas placeba. IS viso 149 i$ likusiy
154 pacienty abiejose gydymo grupése buvo pasiektas SVA12: 96 % (74 i§ 77) pacienty 12 savaiciy
gydymo ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu grupéje ir 97% (75 i§ 77) 24 savaiciy gydymo
ledipasviru / sofosbuviru grupéje. Visiems 5 pacientams, kuriems nebuvo pasiektas SVA12,
pasibaigus atsakui j gydyma, pasireiské atkrytis (Zr. skyrius ,,Atsparumas® ir ,,Klinikiniuose
tyrimuose® pirmiau).

Anksciau gydyti suaugusieji, kuriems gydymas sofosbuviro ir ribavirino deriniu arba sofosbuviro,
ribavirino ir PEG-IFN deriniu buvo neveiksmingas

Ledipasviro / sofosbuviro veiksmingumas pacientams, kuriems ankstesnis gydymas sofosbuviro ir
ribavirino deriniu arba sofosbuviro, ribavirino ir PEG-IFN deriniu buvo neveiksmingas, yra
patvirtintas dviem klinikiniais tyrimais. 1118 tyrimo metu 44 pacientai, kurie buvo infekuoti

1 genotipo infekcija, jskaitant 12 kepeny ciroze serganciy pacienty, ir kuriems ankstesnis gydymas
sofosbuviro, ribavirino ir PEG-IFN deriniu arba sofosbuviro ir ribavirino deriniu buvo neveiksmingas,
dabar buvo 12 savai¢iy gydomi ledipasviro / sofosbuviro ir ribavirino deriniu; SVA buvo 100 % (44 i8
44). ] tyrima ION-4 buvo jtraukta 13 HCV/ZIV-1 koinfekuoty pacienty, kuriems nustatytas

1 genotipas, jskaitant 1 kepeny ciroze sergantj pacienta, ir kuriems gydymas sofosbuviro ir ribavirino
deriniu buvo neveiksmingas; po 12 savaiciy trukmés gydymo ledipasviru / sofosbuviru SVA buvo
100 % (13 18 13).

HCV/ZIV koinfekuoti suaugusieji — ION-4

ION-4 buvo atviras klinikinis tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés gydymo
ledipasviru / sofosbuviru be ribavirino veiksmingumas ir saugumas anksciau negydytiems HCV
sergantiems pacientams ir anks¢iau gydytiems 1 arba 4 genotipo LHC sergantiems pacientams, kurie
buvo koinfekuoti ZIV-1. Ankséiau gydyty pacienty grupéje ankstesnis gydymas PEG-IFN ir ribavirino
deriniu arba PEG-IFN, ribavirino ir HCV proteazés inhibitoriaus deriniu, sofosbuviro ir ribavirino
deriniu arba sofosbuviro, ribavirino ir PEG-IFN deriniu buvo neveiksmingas. Pacientams buvo
taikoma nuolatiné ZIV-1 antiretrovirusiné terapija, kurig sudaré emtricitabinas/tenofoviro
dizoproksilio fumaratas, skiriamas kartu su efavirenzu, rilpivirinu arba raltegraviru.

Amziaus mediana buvo 52 metai (ribos: nuo 26 iki 72); 82 % pacienty buvo vyrai; 61 % buvo
baltaodziai; 34 % buvo juodaodziai; 75 % buvo infekuoti 1a genotipo HCV; 2 % buvo infekuoti

4 genotipo infekcija; 76 % turéjo ne CC IL28B aleles (CT arba TT); 20 % sirgo kompensuota kepeny
ciroze. Penkiasdesimt penki procentai (55 %) pacienty anksciau buvo gydyti.

17 lentelé. Atsako daznis ION-4 tyrimo metu.

LDV/SOF
12 savaiciy
(n =335)
SVA 96 % (321 i§ 335)*
Pacienty, kuriems nepasireiské SVA, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas gydymo metu <1% (218335
Atkrytis® 3% (1018 333)
Kita® <1%(2i8335)
SVA daznis pasirinktuose pogrupiuose
Pacientai, sergantys kepeny ciroze 94 % (63 18 67)
Ankscéiau gydyti pacientai, sergantys kepeny 98 % (46 15 47)
ciroze

a. ] tyrima buvo jtraukti 8 pacientai, infekuoti 4 genotipo HCV infekcija; 8 i$ 8 pasiektas SVA12.

b. Atkrycio vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.

c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).
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HCV/ZIV koinfekuoti suaugusieji — ERADICATE

ERADICATE buvo atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 savai¢iy gydymas ledipasviru /
sofosbuviru, taikomas 50 pacienty, kuriems nustatytas 1 genotipo LHC, koinfekuotiems ZIV. Né
vienam pacientui anks¢iau nebuvo taikomas HCV gydymas ir né vienas nesirgo kepeny ciroze, 26 %
(13 i 50) pacienty nebuvo taikomas antiretrovirusinis ZIV gydymas ir 74 % (37 i§ 50) pacienty tuo
pat metu buvo taikomas antiretrovirusinis ZIV gydymas. Tarpinés analizés metu 40 pacienty pasieké
12 savaiciy po gydymo ir SVA12 buvo 98 % (39 i§ 40).

Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos ir po jos — SOLAR-1 ir SOLAR-2

SOLAR-1 ir SOLAR-2 buvo du atviri klinikiniai tyrimai, kuriais buvo vertinamas 1 ir 4 genotipy
HCYV infekuoty pacienty, patyrusiy kepeny transplantacija ir (arba) serganciy dekompensuota kepeny
liga, 12 arba 24 savaites trukes gydymas ledipasviru / sofosbuviru, derinant juos su ribavirinu. Abu
tyrimai buvo identisko modelio. Pagal kepeny transplantacijos biikle ir kepeny funkcijos sutrikimo
sunkuma pacientai buvo priskirti vienai i§ septyniy grupiy (zr. 18 lentele). Pacientai, kuriy CPT balas
buvo >12, j tyrimg jtraukti nebuvo. Kiekvienoje grupéje pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti santykiu 1:1, kad 12 arba 24 savaites buty gydomi ledipasviru / sofosbuviru ir ribavirinu.

Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos skirtingose gydymo grupése buvo subalansuotos.
670 gydyty pacienty amziaus mediana buvo 59 metai (ribos: nuo 21 iki 81 mety); 77 % pacienty buvo
vyrai; 91 % buvo baltaodziai; vidutinis kiino masés indeksas buvo 28 kg/m? (ribos: nuo 18 iki

49 kg/m?); 94 % ir 6 % pacienty atitinkamai sirgo 1 ir 4 genotipy HCV infekcija; 78 % pacienty
ankstesnis HCV gydymas buvo neveiksmingas. Atrankos metu 64 % ir 36 % pacienty, sirgusiy
dekompensuota ciroze (laukianciy transplantacijos arba jg patyrusiy), atitinkamai nustatytos CPT B ir
C klasés, 24 % pacienty pradinis kepeny ligos galutinés stadijos jvertinimo modelio (angl. Model for
End Stage Liver Disease, MELD) balas buvo didesnis negu 15.

18 lentelé. Bendras atsako daznis (SVA12) SOLAR-1 ir SOLAR-2 tyrimy metu

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 savaifiy 24 savaites
(n =307)*P (n =307)*P
SVA SVA
Iki transplantacijos
CPTB 87 % (4518 52) 92 % (46 18 50)

CPT C

88 % (35 is 40)

83 % (38 is 46)

Po transplantacijos

Metaviro balas
FO-F3

95 % (94 i% 99)

99 % (99 i§ 100)

CPT A° 98 % (55 i 56) 96 % (51 i§ 53)
CPT B° 89 % (41 is 46) 96 % (43 i§ 45)
CPT C* 57 % (418 7) 78 % (718 9)
FCH 100 % (7 i8 7) 100 % (4 i§ 4)

a. Dvylika pacienty, kurie patyré transplantacija pries§ arba po 12 savai¢iy gydymo ir kuriems per paskutinj tyrimg pries§
atlickant transplantacija nustatytas HCV RNR < LLOQ, nebuvo jtraukti j tyrima.

b. Du pacientai, kurie nesirgo dekompensuota ciroze ir kuriems nebuvo atlikta kepeny transplantacija, nebuvo jtraukti j
tyrima, nes neatitiko jtraukimo j bet kurig grupe reikalavimy.

c. CPT = Child-Pugh-Turcotte. FCH = fibrozinis cholestazinis hepatitas. CPT A = CPT 5-6 balai (kompensuota),
CPT B = CPT 7-9 balai (dekompensuota), CPT C = CPT 10-12 balai (dekompensuota).

KeturiasdeSimt pacienty, kuriems nustatytas 4 genotipo LHC, buvo jtraukti  SOLAR-1 ir SOLAR-2
tyrimus; pacientams po transplantacijos, nesirgusiems dekompensuota kepeny ciroze, gydytiems 12
arba 24 savaites, SVA12 atitinkamai buvo 92 % (11 i§ 12) arba 100 % (10 i§ 10), o pacientams,
sirgusiems dekompensuota kepeny ciroze (pries kepeny transplantacija ir po jos), — atitinkamai 60 %
(618 10) ir 75 % (6 18 8). I§ 7 pacienty, kuriems nepavyko pasiekti SVA12, 3 atkrito, visi sirgo
dekompensuota kepeny ciroze ir buvo 12 savaiciy gydyti ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu.

MELD ir CPT baly pasikeitimai nuo pradinio lygio iki 12 savaités po gydymo buvo analizuojami
visiems pacientams, sirgusiems dekompensuota kepeny ciroze (pries transplantacijg ir po jos), kuriems
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buvo pasiektas SVA12 ir pagal kuriy duomenis (n = 123) galima jvertinti SVA12 poveikj kepeny
funkecijai.

MELD baly pokytis: pacientams, kuriems pasiektas SVA12 po 12 savaiciy gydymo ledipasviru /
sofosbuviru + ribavirinu, 57 % (70 i§ 123) buklé pageréjo, o 19 % (23 i§ 123) MELD balas nepasikeité
nuo gydymo pradzios iki 12 savaiciy po gydymo; i§ 32 pacienty, kuriy MELD balas buvo > 15
gydymo pradzioje, 59 % (19 i§ 32) MELD balas tapo < 15 pra¢jus 12 gydymo savaiciy. Nustatyty
MELD baly pageréjimg daugiausiai sglygojo bendro bilirubino kiekio pageréjimas.

CPT baly ir klasés pokytis: pacientams, kuriems pasiektas SVA12 po 12 savaiciy gydymo ledipasviru
/ sofosbuviru su ribavirinu, 60 % (74 i§ 123) biiklé pageréjo, o 34 % (42 i§ 123) CPT balai nepasikeité
nuo gydymo pradzios iki praéjus 12 gydymo savaiciy; i§ 32 pacienty, kuriems gydymo pradZioje buvo
CPT C cirozg, 53 % (17 1§ 32) buvo nustatyta CPT B cirozé praéjus 12 gydymo savaiciy; i§

88 pacienty, kuriems gydymo pradzioje buvo CPT B ciroze, 25 % (22 i$ 88) buvo nustatyta CPT A
cirozé praéjus 12 gydymo savaiiy. CPT baly pageréjima daugiausiai saglygojo bendro bilirubino ir
albumino kiekio pageréjimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas esant 2, 3, 4, 5 ir 6 genotipui (taip pat zr. 4.4 skyriy)
Ledipasviru / sofosbuviru gydant ne 1 genotipo infekcija buvo vertinamas atliekant mazus 2 fazés
tyrimus, kaip apibendrinta toliau.

I klinikinius tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys ar nesergantys kepeny ciroze, kurie anksciau
nebuvo gydyti arba kuriems ankstesnis gydymas PEG-IFN + ribavirinu +/- HCV proteazés
inhibitoriumi buvo neveiksmingas.

2,4, 5 ir 6 genotipo infekcija serganciy pacienty gydyma sudaré ledipasviras ir (arba) sofosbuviras be
ribavirino, taikomas 12 savaiciy (19 lentelé). 3 genotipo infekcija sergantiems pacientams ledipasviras
ir (arba) sofosbuviras buvo skiriamas su ribavirinu arba be jo taip pat 12 savaiciy (20 lentel¢).

19 lentelé. Atsako daZnis (SVA12) pacientams, infekuotiems 2, 4, 5 ir 6 genotipy HCYV infekcija,
vartojant ledipasvirg ir (arba) sofosbuvirg 12 savaiciy

Tyrimas GT n AGa SVA12 Atkrytisb
Bendras Kepeny
cirozé

1468 tyrimas (LEPTON) 2 26 19 % (518 96 % (25 18 100% (2182) | 0% (018 25)
26) 26)

1119 tyrimas 4 44 50% (2218 | 93% (4118 100 % (10 18 7 % (3 18 44)
44) 44) 10)

1119 tyrimas 5 41 49% (2018 | 93 % (3818 89 % (818 9) 5% (215 40)
41) 41)

0122 tyrimas 6 25 0% (0i525) | 96 % (24 18 100 % (2182) | 4% (115 25)

(ELECTRON-2) 25)

a. AG: ankséiau gydyty pacienty skaicius.
b. Atkrycio vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR <LLOQ.

20 lentelé. Atsako daZnis (SVA12) pacientams, infekuotiems 3 genotipo infekcija
(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 savaiciy 12 savaiciy
SVA Atkrytis® SVA Atkrytis®
Anksciau negydyti 100 % (26 18 26) | 0 % (0 i$ 26) 64 % (161825) | 33% (8i824)
Pacientai, nesergantys 100 % (20 18 20) | 0% (0 1§ 21) 71 % (1518 21) | 25 % (515 20)
kepeny ciroze
Pacientai, sergantys 100 % (6 18 6) 0% (018 5) 25% (118 4) 75 % (318 4)
kepeny ciroze
Anksciau gydyti 82 % (411850) | 16 % (8i849) NT NT
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LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 savaifiy 12 savaifiy
SVA Atkrytis® SVA Atkrytis®
Pacientai, nesergantys 89 % (251828) | 7% (21i827) NT NT
kepeny ciroze
Pacientai, sergantys 73 % (161822) | 27 % (618 22) NT NT
kepeny ciroze
NT: netirta.

a. Atkrycio vardiklis yra skai¢ius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Tyrimas 0154 buvo atviras klinikinis tyrimas, kurj atliekant buvo vertinamas 12 savaiciy trukmes
gydymo ledipasviru / sofosbuviru saugumas ir veiksmingumas 18 pacienty, infekuoty 1 genotipo
HCV, kuriems buvo sunkus inksty veiklos sutrikimas, bet dializés nereikéjo. Per pradinj jvertinimg
dviem pacientams buvo ciroz¢, o vidutinis aGFG buvo 24,9 ml/min (intervalas 9,0-39,6). SVA12
pasieké 18/18 pacienty.

Tyrimas 4063 buvo atviras trijy grupiy klinikinis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas 8, 12 ir 24 savaiciy
trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru, taikytas i§ viso 95 pacientams, infekuotiems 1 (72 %), 2
(22 %), 4 (2 %), 5 (1 %) arba 6 (2 %) genotipo LHC ir sergantiems PSIL, kai reikia dializés:

45 ankséiau negydyti 1 genotipo HCV infekuoti pacientai, kuriems néra cirozés, vartojo ledipasvirg /
sofosbuvirg 8 savaites; 31 anksciau gydytas 1 genotipo HCV infekuotas pacientas ir anks¢iau negydyti
arba anksciau gydyti 2, 5 ir 6 genotipo virusu infekuoti pacientai, kuriems néra cirozés, vartojo
ledipasvirg / sofosbuvirg 12 savaiciy; o 19 pacienty, infekuoty 1, 2 ir 4 genotipo HCV, kuriems
nustatyta kompensuota cirozé, vartojo ledipasvirg / sofosbuvirg 24 savaites. Pradinio vertinimo metu i$
visy 95 pacienty 20 % nustatyta ciroze, 22 % buvo gydyti anksciau, 21 % buvo persodintas inkstas,

92 % buvo atlickama hemodializé, o 8 % — peritoniné dializé; vidutiné dializés taikymo trukmé sieké
11,5 mety (intervalas: nuo 0,2 iki 43,0 mety). SVA dazniai 8, 12 ir 24 savaiciy gydymo ledipasviru /
sofosbuviru grupése atitinkamai sieké 93 % (42/45), 100 % (31/31) ir 79 % (15/19). Né vienas i§

7 pacienty, nepasiekusiy SVA12, nepatyré virusologinio gydymo neveiksmingumo arba atkrycio.

Vaiky populiacija

Ledipasviro / sofosbuviro veiksmingumas, gydant HCV infekuotus 3 mety ir vyresnius pacientus,
buvo vertinamas 2 fazés atviro klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 226 pacientai: 221 pacientas
sirgo 1 genotipo, 2 pacientai — 3 genotipo ir 3 pacientai — 4 genotipo LHC (tyrimas 1116) (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Pacientai nuo 12 iki < 18 mety

Ledipasviras / sofosbuviras buvo vertinamas 100 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 12 iki < 18 mety ir
kurie sirgo 1 genotipo HCV infekcija. IS viso 80 pacienty (n = 80) anksc¢iau nebuvo gydyti ir

20 pacienty (n = 20) anksciau buvo gydyti. Visiems pacientams 12 savai¢iy buvo skiriamas gydymas
ledipasviru / sofosbuviru.

Anksciau gydyty ir anks¢iau negydyty pacienty demografinés ir pradinés charakteristikos buvo
panasios. Amziaus vidurkis buvo 15 mety (ribos: nuo 12 iki 17 mety); 63 % pacienty buvo moterys;
91 % pacienty buvo baltaodziai, 7 % — juodaodziai ir 2 % — azijie¢iai; 13 % buvo ispany / lotyny
amerikiec¢iy kilmés; vidutinis kiino svoris buvo 61,3 kg (ribos: nuo 33,0 iki 126,0 kg); 55 % pradiné
HCV RNR koncentracija buvo 800 000 TV/ml arba didesné; 81 % nustatyta 1a genotipo HCV
infekcija ir buvo zinoma, kad 1 pacientas, kuris anks¢iau nebuvo gydytas, serga ciroze. Dauguma
pacienty (84 %) buvo infekuoti vertikaliu infekcijos perdavimo biidu.

SV A12 bendrasis atsakas buvo 98 % (98 % [78/80] anks¢iau negydytiems pacientams ir 100 %
[20/20] anksciau gydytiems pacientams). SVA12 nebuvo pasiektas i$ viso 2 pacientams i$
100 pacienty (2 %) (dé¢l nutrukusio stebéjimo), abu Sie pacientai anks¢iau nebuvo gydyti.

Virusologinio neveiksmingumo nenustatyta né vienam pacientui.

Pacientai nuo 6 iki < 12 mety
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Ledipasviras / sofosbuviras buvo vertinamas 92 pacientams, kuriy amzius buvo nuo 6 iki < 12 mety ir
kurie sirgo 1, 3 arba 4 genotipo HCV infekcija. IS viso 72 pacientai (78 %) anksCiau nebuvo gydyti ir
20 pacienty (22 %) anksciau buvo gydyti. AStuoniasdeSimt devyni pacientai (87 pacientai, sergantys

1 genotipo HCV infekcija, ir 2 pacientai, sergantys 4 genotipo HCV infekcija) buvo gydomi
ledipasviru / sofosbuviru 12 savaiéiy, 1 anks¢iau gydytas pacientas, sergantis 1 genotipo HCV
infekcija ir ciroze, buvo gydomas ledipasviru / sofosbuviru 24 savaites ir 2 anksc¢iau gydyti pacientai,
sergantys 3 genotipo HCV infekcija, buvo gydomi ledipasviru / sofosbuviru ir ribavirinu 24 savaites.

Amziaus vidurkis buvo 9 metai (ribos: nuo 6 iki 11 mety); 59 % pacienty buvo vyrai; 79 % pacienty
buvo baltaodziai, 8 % — juodaodziai ir 5 % — azijieciai; 10 % buvo ispany / lotyny amerikieciy kilmes;
vidutinis kitino svoris buvo 32,8 kg (ribos: nuo 17,5 iki 76,4 kg); 59 % pradiné HCV RNR
koncentracija buvo 800 000 TV/ml arba didesné; 84 % nustatyta 1a genotipo HCV infekcija ir buvo
zinoma, kad 2 pacientai (1 anksciau negydytas ir 1 anks¢iau gydytas) serga ciroze. Dauguma pacienty
(97 %) buvo infekuoti vertikaliu infekcijos perdavimo budu.

Bendrasis SVA daznis buvo 99 % (ledipasviru / sofosbuviru 12 savai¢iy gydyty pacienty — 99 % [88 is$
89], ledipasviru / sofosbuviru 24 savaites gydyty pacienty — 100 % [1 i§ 1] ir ledipasviru / sofosbuviru
su ribavirinu 24 savaites gydyty pacienty — 100 % [2 i§ 2]). Vienam anksc¢iau negydytam pacientui,
kuris sirgo 1 genotipo HCV infekcija ir ciroze ir 12 savai¢iy buvo gydomas Harvoni, nepavyko
pasiekti SVA12 ir pasireisSke atkrytis.

Pacientai nuo 3 iki < 6 mety

Ledipasviras / sofosbuviras buvo vertinamas 34 pacientams, kuriy amzius buvo nuo 3 iki < 6 mety ir
kurie sirgo 1 genotipo (n =33) arba 4 genotipo (n = 1) HCV infekcija. Visi pacientai buvo anksciau
negydyti ir jiems 12 savai¢iy buvo skiriamas gydymas ledipasviru / sofosbuviru. Pacienty amziaus
vidurkis buvo 5 metai (ribos: nuo 3 iki 5 mety); 71 % pacienty buvo moterys; 79 % pacienty buvo
baltaodziai, 3 % — juodaodziai ir 6 % — azijie€iai; 18 % buvo ispany / lotyny amerikieciy kilmes;
vidutinis ktino svoris buvo 19,2 kg (ribos: nuo 10,7 iki 33,6 kg); 56 % pradinée HCV RNR
koncentracija buvo 800 000 TV/ml arba didesné; 82 % nustatyta 1a genotipo HCV infekcija; nebuvo
zinoma, kad bent vienas pacientas sirgty ciroze.Visi pacientai (100 %) buvo infekuoti vertikaliu
infekcijos perdavimo biidu.

Bendrasis SVA daznis buvo 97 % (97 % [32 i 33] 1 genotipo HCV infekcija sergantiems pacientams
ir 100 % [1 1§ 1] 4 genotipo HCV infekcija sergantiems pacientams).Vienam pacientui, kuris nutrauke
tyrimo gydyma anksciau laiko (po penkiy dieny) dél nemalonaus vaistinio preparato skonio, nebuvo
pasiektas SVA.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

HCYV infekuotiems pacientams iSgérus ledipasviro / sofosbuviro, ledipasviro didziausia vidutiné
koncentracija plazmoje buvo stebima praéjus 4,0 valandoms po vartojimo. Sofosbuviras buvo greitai
absorbuojamas ir jo didZiausia vidutiné koncentracija plazmoje buvo stebima praéjus ~ 1 valandai po
vartojimo. Didziausia vidutiné GS-331007 koncentracija plazmoje buvo pastebéta praéjus

4 valandoms po dozés vartojimo.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, HCV infekuotiems pacientams ledipasviro

(n=2 113), sofosbuviro (n =1 542) ir GS-331007 (n =2 113) geometrinis vidurkis AUCy.»4 esant
pusiausvyrinei koncentracijai buvo atitinkamai 7 290, 1 320 ir 12 000 ngeh/ml. Ledipasviro,
sofosbuviro ir GS-331007 Crax esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo atitinkamai 323, 618 ir

707 ng/ml. Sveiky suaugusiy tiriamyjy ir pacienty, infekuoty HCV infekcija, sofosbuviro ir
GS-331007 AUCy-24 bei Cmax buvo panasios. Ledipasviro AUCy.24 ir Crmax buvo atitinkamai 24 %
mazesneé ir 32 % mazesné HCV infekuotiems pacientams, palyginti su sveikais tiriamaisiais (n = 191).
Vartojant 3-100 mg dozes, ledipasviro AUC priklauso nuo dozés. Sofosbuviro ir GS-331007 AUC yra
beveik proporcingos dozei, vartojant nuo 200 mg iki 400 mg dozes.
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Maisto poveikis

Vienkartinés ledipasviro / sofosbuviro dozés vartojimas su vidutiniskai riebiu arba riebiu maistu
padidino sofosbuviro AUC.inf mazdaug 2 kartus, ta¢iau reik§mingos jtakos sofosbuviro Cpax neturéjo.
GS-331007 ir ledipasviro ekspozicijai jokio tipo maistas neturé¢jo jtakos. Harvoni galima vartoti su
maistu arba be jo.

Pasiskirstymas

> 99,8 % ledipasviro jungiasi su zmogaus plazmos baltymais. Sveikiems tiriamiesiems pavartojus
vienkarting 90 mg ledipasviro ['*C] doze, [*C] radioaktyvumo santykis kraujyje ir plazmoje buvo nuo
0,51 iki 0,66.

Mazdaug 61-65 % sofosbuviro jungiasi su zmogaus kraujo plazmos baltymais, §is jungimasis
nepriklauso nuo vaisto koncentracijos, vartojant nuo 1 pg/ml iki 20 pg/ml dozes. GS-331007
prisijungimas prie Zzmogaus plazmos baltymy buvo labai nedidelis. Sveikiems tiriamiesiems pavartojus
vienkartine 400 mg sofosbuviro ['*C] doze, ["*C] radioaktyvumo santykis kraujyje ir plazmoje buvo
mazdaug 0,7.

Biotransformacija

In vitro aptinkamo ledipasviro metabolizmo, sglygojamo zmogaus CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4, nenustatyta. Nustatyti 1éto oksidacinio metabolizmo, kurio
mechanizmas neZinomas, pozymiai. Pavartojus vienkarting 90 mg ledipasviro [*C] dozg, sistemine
ekspozicija beveik iSskirtinai saglygojo pirminis vaistas (> 98 %). ISmatose taip pat daugiausiai
aptinkamas nepakites ledipasviras.

Sofosbuviras intensyviai metabolizuojamas kepenyse j farmakologiskai aktyvy nukleozidy analoga
trifosfatag GS-461203. Aktyvaus metabolito nenustatyta. Metabolinés aktyvacijos kelias apima paeiliui
vykstancig karboksilo esterio hidrolize, dalinai veikiant zmogaus katepsinui A arba

karboksilesterazei 1, ir fosforamidato skilimg, dalyvaujant histidino triados nukleotidus jungianciam
baltymui 1, po kurio vyksta fosforilinimas pirimidino nukleotidy biosintezés grandinéje.
Defosforilinimo metu susidaro nukleozidy metabolitas GS-331007, kuris negali biiti vél efektyviai
fosforilinamas ir nepasizymi aktyvumu prie§ HCV in vitro. Ledipasviro / sofosbuviro sudétyje esantis
GS-331007 sudaro mazdaug 85 % visos sisteminés ekspozicijos.

Eliminacija

I8gérus vienkarting 90 mg ["*C] ledipasviro doze, su §lapimu ir i§matomis buvo pasalinta 87 % ["*C]
radioaktyvumo, didzioji dalis radioaktyvios dozés buvo pasalinta su iSmatomis (86 %). Su iSmatomis
pasalintas nepakites ledipasviras sudaré vidutiniskai 70 % vartotos dozés, oksidacinis metabolitas M19
sudaré 2,2 % dozés. Sie duomenys rodo, kad pagrindinis eliminacijos kelias yra nepakitusio
ledipasviro iSsiskyrimas su tulzimi, o $alinimo per inkstus kelias yra nezymus (mazdaug 1 %).
Pavartojus ledipasviro / sofosbuviro nevalgius, ledipasviro vidutinis pusinés eliminacijos laikas
sveikiems savanoriams buvo 47 valandos.

I3gérus vienkarting 400 mg [*C] sofosbuviro doze, buvo pasalinta vidutiniskai daugiau nei 92 % visos
dozés, 18 Sio kiekio mazdaug 80 %, 14 % ir 2,5 % pasisalino atitinkamai su Slapimu, iSmatomis ir
iSkvepiamu oru. Sofosbuviro dozés didzigjg dalj, kuri pasisalino su Slapimu, sudaré¢ GS-331007

(78 %), tuo tarpu 3,5 % dozés pasisalino sofosbuviro pavidalu. Sie duomenys rodo, kad GS-331007
Salinimas per inkstus yra pagrindinis jo eliminacijos biidas, didzioji jo dalis aktyviai iSsiskyre.
Pavartojus ledipasviro / sofosbuviro, sofosbuviro ir GS-331007 vidutinis pusinés eliminacijos laikas
atitinkamai buvo 0,5 ir 27 valandos.

Nei ledipasviras, nei sofosbuviras néra absorbcijos kepenyse transporteriy, organiniy katijony
transporterio (OCT) 1, organinius anijonus transportuojancio polipeptido (OATP) 1B1 ar OATP1B3
substratai. GS-331007 néra inksty transporteriy, jskaitant organiniy anijony transporterj (OAT) 1,
OATS3 ar OCT2, substratas.
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Galimas ledipasviro / sofosbuviro poveikis in vitro kitiems vaistiniams preparatams

Vartojant klinikinéje fazéje pasiektomis koncentracijomis, ledipasviras néra kepeny transporteriy,
jskaitant OATP 1B1 ar 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OATI1, OATS3, dauginio vaistiniy ir toksisky
medziagy iSnesimo (angl. multidrug and toxic compound extrusion, MATE) 1 transporterio, su
dauginiu atsparumu vaistams susijusio baltymo (angl. multidrug resistance protein, MRP) 2 arba
MRP4 inhibitorius. Sofosbuviras ir GS-331007 néra vaisty transporteriy P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OCT1 inhibitoriai, GS-331007 néra OAT1, OCT2 ir MATEI inhibitorius.

Sofosbuviras ir GS-331007 néra CYP arba uridino difosfato gliukuronosiltransferazés (UGT) 1A1
fermenty inhibitoriai ar induktoriai.

Farmakokinetika specialiose populiacijose

Rasé ir Iytis

Ledipasviro, sofosbuviro ar GS-331007 kliniskai svarbiy farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su rase,
nebuvo nustatyta. Kliniskai reikSmingy sofosbuviro ar GS-331007 farmakokinetikos skirtumy dél
lyties nenustatyta. Ledipasviro AUC ir Cmax buvo atitinkamai 77 % ir 58 % didesné moterims nei
vyrams, taciau rySio tarp lyties ir ledipasviro ekspozicijos negalima laikyti kliniskai reik§Smingu.

Senyvi zmonés

Populiacijos farmakokinetikos HCV infekuotiems pacientams analizé parod¢, kad tirtame amziaus
intervale (nuo 18 iki 80 mety) amzius kliniskai svarbaus poveikio ledipasviro, sofosbuviro ar
GS-331007 ekspozicijai neturi. | ledipasviro / sofosbuviro klinikinius tyrimus buvo jtraukti

235 pacientai (8,6 % bendro pacienty skaiciaus), kurie buvo 65 mety amziaus ir vyresni.

Inksty veiklos sutrikimas
21 lenteléje pateikiama jvairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo (IVS) poveikio Harvoni komponenty
ekspozicijai, palyginti su tirilamaisiais, kuriy inksty veikla normali, santrauka, aprasyta tekste toliau.

21 lentelé. Ivairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo poveikis sofosbuviro, GS-331007 ir
ledipasviro ekspozicijai (pagal AUC), palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali

HCYV atzvilgiu neigiami tiriamieji HCYV infekuoti
tiriamieji

Lengvas Vidutinis | Sunkus IVS PSIL, kai reikia Sunkus PSIL, kai

IvS VS (aGFG dializés IvS reikia
(aGFG (aGFG <30 ml/ Vartojant | Vartojant | (aGFG <3 | dializés
> 50, bet > 30, bet min./ 1 val. 1 val. po | 0 ml/min./
<80 ml/ <50 ml/ 1,73 m?) pries dializés 1,73 m?)

min./ min./ dialize

1,73m?) | 1,73 m?)

Sofosbuviras 1,6 karto 1 | 2,1 karto 1 2,7 karto 1 1,3 karto 1 | 1,6 karto 1 | ~2 kartus | 1,9 karto 1

1

GS-331007 1,6 karto 1 | 1,9 karto 1 5,5 karto 1 >10 karty | >20 karty | ~6 kartus | 23 kartus 1
1 1 1

Ledipasviras — — > — — — 1,6 karto 1

<> rodo, kad kliniskai reik§mingo ledipasviro ekspozicijos pokyc¢io nenustatyta.

Pavartojus vienkarting 90 mg ledipasviro dozg, ledipasviro farmakokinetika buvo tiriama
HCV neigiamiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas sunkus (aGFG < 30 ml/min. pagal
Cockcroft-Gault, mediana [ribos] CrCl 22 [17-29] ml/min.) inksty veiklos sutrikimas.

Pavartojus vienkarting 400 mg sofosbuviro doze, sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama

HCYV neigiamiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas lengvas (aGFG > 50 ir

< 80 ml/min/1,73 m?), vidutinio sunkumo (aGFG > 30 ir < 50 ml/min/1,73 m?) arba sunkus (aGFG
<30 ml/min/1,73 m?) inksty veiklos sutrikimas, ir pacientams, sergantiems PSIL, kuriems reikalinga
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hemodializé, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali (aGFG > 80 ml/min/1,73 m?).
Hemodializés budu veiksmingai pasalinamas GS-331007, kraujo iSvalymo koeficientas yra mazdaug
53 %. I8gérus vienkarting 400 mg sofosbuviro dozg, 4 valandy hemodializés seanso metu buvo
pasalinta 18 % pavartotos sofosbuviro dozés.

12 savaiciy ledipasviru / sofosbuviru gydyty HCV infekuoty suaugusiy pacienty, kuriems buvo sunkus
inksty veiklos sutrikimas (n = 18), organizme ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika
atitiko HCV neigiamy pacienty, kuriems buvo sunkus inksty veiklos sutrikimas, organizme stebéta
farmakokinetika.

Ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika tirta HCV infekuotiems pacientams,
sergantiems PSIL, kai reikia dializés, ir gydytiems ledipasviru / sofosbuviru (n = 94) 8, 12 arba

24 savaites; jy duomenys buvo palyginti su pacienty, kuriy inksty veikla nesutrikusi ir kurie dalyvavo
ledipasviro / sofosbuviro 2/3 faziy tyrimuose, duomenimis.

Kepeny veiklos sutrikimas

Pavartojus vienkarting 90 mg ledipasviro dozg, ledipasviro farmakokinetika buvo tiriama

HCV neigiamiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas sunkus (C klasé pagal CPT skalg)
kepeny veiklos sutrikimas. Ledipasviro ekspozicija plazmoje (AUCins) pacientams, kuriy kepeny
funkcija yra normali, ir kontroliniams pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos
sutrikimas, buvo panasi. HCV infekuoty suaugusiy pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé
parodé, kad kepeny cirozé (jskaitant dekompensuota ciroze) kliniskai reik§mingo poveikio ledipasviro
ekspozicijai neturi.

Sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama, 7 dienas vartojus 400 mg sofosbuviro HCV infekuotiems
suaugusiems pacientams, kuriy kepeny veiklos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo ir sunkus (B ir C
klasé pagal CPT skalg). Sofosbuviro AUCy.24 buvo 126 % ir 143 % didesnés sergantiesiems vidutinio
sunkumo ir sunkiu kepeny veiklos sutrikimu, o GS-331007 AUC.»4 atitinkamai buvo 18 % ir 9 %
didesnés, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Populiacijos farmakokinetikos
analizé HCV infekuotiems pacientams parodé, kad kepeny ciroze (jskaitant dekompensuotg ciroze)
kliniSkai svarbaus poveikio sofosbuviro ir GS-331007 ekspozicijai neturi.

Kiino svoris

Kiino svoris reik§mingo poveikio sofosbuviro ekspozicijai pagal populiacijos farmakokinetikos
analiz¢ neturéjo. Ledipasviro ekspozicija mazéja didéjant kino svoriui, bet Sis poveikis néra laikomas
kliniskai reik§mingu.

Vaiky populiacija

Skiriant ledipasviro / sofosbuviro 2 ir 3 faziy tyrimy metu, ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicijos 3 mety ir vyresniems vaikams buvo panasios j ekspozicijas suaugusiesiems. MaZziausiy
kvadraty metodu apskaiCiuotas geometrinio vidurkio (angl. geometric least-squares mean, GLSM)

90 % pasikliautinasis intervalas [PI] visiems dominantiems farmakokinetikos parametrams nevirsijo i$
anksto nustatyty panasumo riby, kurios buvo maziau nei 2 kartai (nuo 50 % iki 200 %), iSskyrus
ledipasviro Ciu 2 mety ir vyresniems vaikams, kuri buvo 84 % didesné (90 % PI: nuo 168 % iki

203 %) ir nebuvo laikoma kliniskai reik§minga.

Ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika vaikams iki 3 mety neistirta (zr. 4.2 skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ledipasviras

Ziurkiy ir $uny tyrimy metu, ledipasviro AUC ekspozicijai mazdaug 7 kartus virsijant ekspozicija
zmogui, nustatyta skiriant rekomenduojama kliniking dozg, toksinio poveikio organams nenustatyta.
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Ledipasviras nebuvo genotoksiskas in vitro ar in vivo atlikty tyrimy metu, jskaitant bakterijy
mutageniskumo, chromosomy aberacijy tyrimus, naudojant Zzmogaus periferinio kraujo limfocitus, ir
in vivo mikrobranduolio tyrimus su Ziurkémis.

26 savai¢iy trukmés kancerogeniSskumo tyrimo su rasH?2 transgeninémis pelémis ir 2 mety trukmés
kancerogeniskumo tyrimo su ziurkémis metu, ekspozicijai peléms iki 26 karty, o ekspozicijai ziurkéms
iki 8 karty virsijant ekspozicija Zmogui, ledipasviras nebuvo kancerogeniskas.

Ledipasviras nepageidaujamo poveikio poravimuisi ir vaisingumui neturéjo. Ziurkiy pateléms,
ekspozicijai 6 kartus virSijant ekspozicija zmogui, nustatyta skiriant rekomenduojama kliniking doze,
nustatytas Siek tiek sumazéjes geltonktiniy ir implantacijos viety kiekis. Duodant pastebimo poveikio
nesukeliancig dozg, ledipasviro AUC ekspozicija patinams ir pateléms atitinkamai mazdaug 7 ir

3 kartus virsijo ekspozicijg zmogui, nustatytg skiriant rekomenduojama kliniking doze.

Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy vystymuisi tyrimai ledipasviro teratogeninio poveikio neparodé.

Prenatalinio ir postnatalinio tyrimo metu duodant patelei toksiska dozg, besivystantiems ziurkiy
jaunikliams nustatytas vidutinis kiino svorio ir kiino svorio prieaugio sumazéjimas esant ekspozicijai
in utero (duodant vaikingai patelei) ir laktacijos metu (per patelés pieng), kai ekspozicija vaikingoms
pateléms 4 kartus virsijo ekspozicijg zmogui, nustatytg skiriant rekomenduojamg kliniking dozg.
Poveikio jaunikliy iSgyvenamumui, fiziniam ir elgesio vystymuisi bei reprodukcijai, ekspozicijai
vaikingoms pateléms esant panasiai j ekspozicijg zmogui, nustatytg skiriant rekomenduojama kliniking
dozg, nenustatyta.

Skiriant ziurkéms laktacijos metu, dél ledipasviro iSsiskyrimo j pieng ledipasviro buvo aptikta ziurkiy
zindukliy plazmoje.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parodé, kad ledipasviras aplinkoje gali buti labai patvarus didelés
bioakumuliacijos (vPvB) (Zr. 6.6 skyriy).

Sofosbuviras

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu ziurkéms ir Sunims duodamos didelés diastereomerinio
misinio (santykiu 1:1) dozés sukélé nepageidaujama poveikj kepenims (Sunims) ir Sirdziai (ziurkéms)
bei skrandZzio ir zarnyno reakcijas (Sunims). Grauziky tyrimy metu sofosbuviro ekspozicijos
nenustatyta, tikriausiai dél didelio esterazés aktyvumo. Taciau pagrindinio metabolito GS-331007
ekspozicija duodant dozes, kurios sukelia nepageidaujamg poveikj, 16 karty (Ziurkéms) ir 71 kartg
(Sunims) virsijo klinikine ekspozicija duodant 400 mg sofosbuviro. Létinio toksiSkumo tyrimy metu,
ekspozicijai 5 kartus (ziurkéms) ir 16 karty (Sunims) virsijant klinikine ekspozicija, poveikio kepenims
ar SirdZiai nenustatyta. 2 mety trukmés kancerogeniSkumo tyrimy metu, ekspozicijai 17 karty (peléms)
ir 9 kartus (ziurkéms) virSijant klinikine ekspozicija, poveikio kepenims ar §irdZiai nenustatyta.

Sofosbuviras nebuvo genotoksiskas in vitro ar in vivo atlikty tyrimy metu, jskaitant bakterijy
mutageniskumo, chromosomy aberacijy tyrimus, naudojant zmogaus periferinio kraujo limfocitus, ir
in vivo mikrobranduolio tyrimus su pelémis.

Su pelémis ir ziurkémis atlikti kancerogeniskumo tyrimai, duodant iki 600 mg/kg per para sofosbuviro
dozes peléms ir 750 mg/kg per parg Ziurkéms, galimo kancerogenigkumo nerodo. Siy tyrimy metu
GS-331007 ekspozicija iki 17 karty (peléms) ir 9 karty (ziurkéms) virsijo kliniking ekspozicija
duodant 400 mg sofosbuviro.

Sofosbuviras nesukélé jokio poveikio ziurkiy embriono-vaisiaus gyvybingumui arba vaisingumui ir
poveikio vystymuisi tyrimy su ziurkémis ir triusiais metu teratogeninio poveikio nepastebéta.
Sofosbuviro nepageidaujamo poveikio ziurkiy elgsenai, reprodukcijai ar palikuoniy vystymuisi
nenustatyta. Tyrimy su triusiais metu sofosbuviro ekspozicija 6 kartus virsijo numatoma kliniking
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ekspozicija. Tyrimy su ziurkémis metu sofosbuviro ekspozicijos nustatyti nepavyko, bet ekspozicijos

ribos remiantis pagrindiniu Zmogaus metabolitu mazdaug 5 kartus virsijo kliniking ekspozicija

duodant 400 mg sofosbuviro.

Nustatytas i§ sofosbuviro i$siskyrusios medziagos skverbimasis pro vaikingy ziurkiy placenta ir j

zindanciy Ziurkiy pieng.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Kopovidonas

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Magnio stearatas

Plévele

I8 dalies hidrolizuotas polivinilo alkoholis

Titano dioksidas

Makrogolis

Talkas

Saulélydzio geltonasis FCF (E110) (tik Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtose tabletése)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

6 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Harvoni tabletés tiekiamos didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukuose su vaiky sunkiai atidaromu

uzdoriu i8 polipropileno, kuriuose yra 28 plévele dengtos tabletés su silikagelio sausikliu ir susukto

poliesterio pluostu.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:

. iSorinés kartono dézutés, kuriose yra 1 buteliukas su 28 plévele dengtomis tabletémis,

. ir tik 90 mg/400 mg tabletéms: iSorinés kartono dézutés, kuriose yra 84 (3 buteliukai po
28) plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. lapkricio 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugpjtcio 1 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 33,75 mg/150 mg dengtos granulés paketélyje
Harvoni 45 mg/200 mg dengtos granulés paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Harvoni 33,75 mg/150 mg dengtos granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 33,75 mg ledipasviro ir 150 mg sofosbuviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename paketélyje yra 220 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Harvoni 45 mg/200 mg dengtos granulés paketélyje

Kiekviename paketélyje yra 45 mg ledipasviro ir 200 mg sofosbuviro.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekviename paketélyje yra 295 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Dengtos granulés paketélyje.

Oranzinés, dengtos granulés paketélyje.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Harvoni skirtas suaugusiyjy ir 3 mety bei vyresniy vaiky létiniam hepatitui C (LHC) gydyti (zr. 4.2,
4.4 ir 5.1 skyrius).

Esant hepatito C viruso (HCV) genotipui budingam aktyvumui, zr. 4.4 ir 5.1 skyrius.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Harvoni pradéti ir pacienta stebéti turi gydytojas, turintis LHC serganciy pacienty gydymo
patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama Harvoni dozé 3 mety ir vyresniems vaikams yra apskaiciuojama pagal kiino svorj
(kaip nurodyta 2 lenteléje), ja galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy).
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1 lentelé. Rekomenduojama gydymo Harvoni trukmeé ir rekomenduojamas kartu vartojamo
ribavirino vartojimas tam tikriems pogrupiams

Pacienty populiacija
(iskaitant ZIV koinfekuotus pacientus)

Gydymo trukmé

Suaugusieji ir 3 mety bei vyresni vaikai®, sergantys 1, 4, 5 arba 6 genotipo LHC

Pacientai, nesergantys kepeny ciroze

12 savaiciy gydymas Harvoni.

- Galima apsvarstyti 8 savai¢iy gydyma Harvoni anks¢iau
negydytiems 1 genotipo infekcija infekuotiems
pacientams (zr. 5.1 skyriy, ION-3 tyrimas).

Pacientai, kurie serga kompensuota
kepeny ciroze

12 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino® ¢ deriniu
arba
24 savai¢iy gydymas Harvoni (be ribavirino).

- Galima apsvarstyti 12 savaiciy gydyma Harvoni (be
ribavirino) pacientams, kuriems yra maza klinikinio ligos
progresavimo rizika ir kuriems yra tolesnio kartotinio
gydymo varianty (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai po kepeny transplantacijos,
nesergantys kepeny ciroze arba sergantys
kompensuota kepeny ciroze

12 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino® ¢ deriniu (Zr.

5.1 skyriy).

- Pacientams, kuriems netinka ribavirinas arba kurie jo
netoleruoja, galima apsvarstyti 12 savai¢iy gydyma
Harvoni (be ribavirino) (kepeny ciroze nesergantiems
pacientams) arba 24 savaiciy gydyma (kepeny ciroze
sergantiems pacientams).

Pacientai, kurie serga dekompensuota
kepeny ciroze, nepriklausomai nuo
transplantacijos biiklés

12 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino? deriniu (Zr.

5.1 skyriy).

- Pacientams, kuriems netinka ribavirinas arba kurie jo
netoleruoja, galima apsvarstyti 24 savai¢iy gydyma
Harvoni (be ribavirino).

Suaugusieji ir 3 mety bei vyresni vaikai®, sergantys 3 genotipo LHC

Pacientai, kurie serga kompensuota
kepeny ciroze, ir (arba) kuriems ankstesnis
gydymas buvo neveiksmingas

24 savai¢iy gydymas Harvoni ir ribavirino® deriniu (zr. 4.4 ir
5.1 skyrius).

a Harvoni dozavimo pagal svorj rekomendacijas 3 mety ir vyresniems vaikams Zr. 2 lenteléje.
b Suaugusieji: ribavirinas, dozuojamas pagal kiino svorj (< 75 kg = 1 000 mg, o > 75 kg = 1 200 mg), padalijamas i dvi

dozes ir geriamas su maistu.

(e}

Vaikai: ribavirino dozavimo rekomendacijas Zr. toliau pateiktoje 4 lenteléje.

d Dekompensuota ciroze sergantiems suaugusiems pacientams ribavirino dozavimo rekomendacijas zr. toliau pateiktoje

3 lenteléje.

2 lentelé. Harvoni geriamyjy granuliy dozavimas 3 mety ir vyresniems vaikams*

Kiino svoris (kg) Geriamuju granuliu paketélyje Ledipasviro / sofosbuviro paros
dozavimas dozé
>35 du 45 mg/200 mg granuliy 90 mg/400 mg/para
paketéliai kartg per para
nuo 17 iki <35 vienas 45 mg/200 mg granuliy 45 mg/200 mg/para
paketélis kartg per para
<17 vienas 33,75 mg/150 mg granuliy 33,75 mg/150 mg/para
paketélis kartg per para

*  Harvoni taip pat tiekiamas 45 mg/200 mg ir 90 mg/400 mg plévele dengtomis tabletémis (zr. 5.1 skyriy). Daugiau
informacijos rasite Harvoni plévele dengty tableCiy preparato charakteristiky santraukoje.
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3 lentelé. Ribavirino, vartojamo su Harvoni, dozavimo nurodymai suaugusiems pacientams,
sergantiems dekompensuota kepeny ciroze

Pacientas Ribavirino dozé*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B klasés | 1 000 mg per parg pacientams, kuriy svoris < 75 kg, ir 1 200 mg

cirozg, laukiant transplantacijos pacientams, kuriy svoris > 75 kg

CPT C klasés cirozé, laukiant Pradiné doz¢ yra 600 mg; jeigu ji gerai toleruojama, galima

transplantacijos didinti iki maksimalios 1 000/1 200 mg dozés (1 000 mg
pacientams, kuriy svoris < 75 kg, ir 1 200 mg pacientams, kuriy

CPT B ar C klasés cirozé po svoris > 75 kg). Jei pradiné doz¢é toleruojama blogai, dozg reikia

transplantacijos sumazinti pagal klinikinius nurodymus, remiantis hemoglobino
koncentracija

*  Jei dél netoleravimo negalima pasiekti labiau normalizuotos ribavirino dozés (pagal kiino svorj arba inksty funkcija),
atkrycio rizikai sumazinti reikia jvertinti biitinybe 24 savaites skirti Harvoni ir ribavirino derinj.

Kai suaugusieji kartu su Harvoni vartoja ribavirino, taip pat zr. ribavirino preparato charakteristiky
santrauka.

3 mety ir vyresniems vaikams rekomenduojama taikyti toliau nurodytg ribavirino dozavima, ribavirino
paros doze padalijus j dvi dozes ir vartojant su maistu.

4 lentelé. Ribavirino, vartojamo su Harvoni, dozavimo nurodymai 3 mety ir vyresniems vaikams

Kiino svoris, kg Ribavirino dozé*
<47 15 mg/kg/parg
47-49 600 mg/parg
50-65 800 mg/parg
66-74 1 000 mg/parg
=75 1 200 mg/parg

*  Ribavirino paros doz¢ apskai¢iuojama pagal kiino svorj ir geriama su maistu, padalijus j dvi dozes.

Ribavirino dozés koregavimas suaugusiesiems, vartojantiems 1 000-1 200 mg per parq

Jeigu Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu ir pacientui pasireiskia sunki nepageidaujama reakcija,
galimai susijusi su ribavirinu, reikia koreguoti ribavirino doze arba nutraukti gydyma (jei taikytina),
kol nepageidaujama reakcija iSnyks arba susilpnés. 5 lenteléje pateikiamos rekomendacijos dél dozés
koregavimo ir nutraukimo atsizvelgiant j paciento hemoglobino koncentracija ir Sirdies buklg.

5 lentelé. Ribavirino dozés koregavimo rekomendacijos suaugusiesiems, Kkai jis vartojamas kartu
su Harvoni

Laboratoriniy tyrimy rodmenys Sumazinti ribavirino doze iki Nebevartoti ribavirino,
600 mg per para, jeigu: jeigu:
Pacienty, neserganciy Sirdies liga, <10 g/dl < 8,5 g/dl
hemoglobinas
Pacienty, anksciau sirgusiy stabilia hemoglobino per bet kurias <12 g/dl, nors dozé sumazinta
sirdies liga, hemoglobinas 4 gydymo savaites sumazgjo jau 4 savaites
>2 g/dl

Jei gydymas ribavirinu buvo nutrauktas dél laboratoriniy rodmeny pokyciy arba klinikiniy simptomy
pasireiskimo, galima vél pabandyti vartoti ribavirino po 600 mg per parg ir véliau padidinti doze iki
800 mg per parg. Taciau nerekomenduojama ribavirino dozés padidinti iki buvusios pradinés skirtos
dozés (nuo 1 000 mg iki 1 200 mg per parg).

Jaunesniy kaip 3 mety vaiky populiacija
Harvoni saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 3 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.
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Praleista doze

Pacientams reikia nurodyti, kad jei pacientas vémé nepraéjus 5 valandoms po vartojimo, reikia iSgerti
papildoma doze. Jei pacientas vémeé praéjus daugiau kaip 5 valandoms po vartojimo, kitos dozés
vartoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Jeigu pacientas praleido doze¢ per 18 valandy nuo jprasto vartojimo laiko, reikia kuo greiciau isgerti
papildoma dozg, o kita dozg pacientas turi vartoti jprastu metu. Jeigu praéjo 18 ar daugiau valandy,
pacientams reikia nurodyti palaukti ir vartoti kitg doze jprastu metu. Pacientams reikia nurodyti
nevartoti dvigubos dozés.

Senyvi zmonés
Senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra lengvas arba vidutinio sunkumo, Harvoni dozés
koreguoti nereikia.

Nepakanka duomeny apie sauguma pacientams, kuriy inksty veiklos sutrikimas yra sunkus
(apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min/1,73 m?) ir kurie serga paskutinés
stadijos inksty liga (PSIL), kai reikalinga dializé. Harvoni galima skirti tokiems pacientams
nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo gydymo varianty (Zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriy).

Kepeny veiklos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas (A, B arba
C klasé pagal Child-Pugh-Turcotte [CPT] skale), Harvoni dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Ledipasviro / sofosbuviro saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems dekompensuota
kepeny ciroze, istirti (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Skirta vartoti per burna.
Harvoni galima vartoti su maistu arba be jo.

Norint, kad buty lengviau nuryti Harvoni geriamgsias granules, jas galima vartoti su maistu arba
vandeniu, kaip paaiskinta toliau. PrieSingu atveju Harvoni galima nuryti be maisto ar vandens.

Harvoni granuliy vartojimas su maistu, kad jas biity lengviau nuryti

Norint granules vartoti su maistu, kad jas biity lengviau nuryti, pacientams reikia pasakyti, kad jie
paruosty vieng ar daugiau Sauksty nertigStaus, minksto ne aukstesnés kaip kambario temperatiiros
maisto ir iSberty ant jo granules. Pacientams reikia pasakyti, kad Harvoni granules jie atsargiai
sumaiSyty su maistu ir visg gautg turinj ne véliau kaip po 30 minuéiy nuryty nekramtydami, kad
nepajusty kartaus skonio. Nertig§taus maisto pavyzdziai gali buti Sokolado sirupas, bulviy kosé ir
ledai.

Harvoni granuliy vartojimas su vandeniu, kad jas biity lengviau nuryti

Norint granules vartoti su vandeniu, pacientams reikia pasakyti, kad jas galima tiesiog supilti j burng ir
nuryti uzgeriant vandeniu.

Harvoni granuliy vartojimas be maisto ir vandens

Norint granules vartoti be maisto ir vandens, pacientams reikia pasakyti, kad jas galima tiesiog supilti j
burng ir nuryti. Pacientams reikia pasakyti, kad visg granuliy turinj nuryty nekramtydami (zr.

5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

46



Vartojimas kartu su rozuvastatinu (zr. 4.5 skyriy).

Naudojimas su stipriais P-gp induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris P-glikoproteino (P-gp) induktoriai Zarnyne (karbamazepinas,
fenobarbitalis, fenitoinas, rifampicinas, rifabutinas ir jonazol¢). Vartojant kartu, reik§Smingai sumazéja
ledipasviro ir sofosbuviro koncentracija plazmoje ir gali sumazéti Harvoni veiksmingumas (Zr.

4.5 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Harvoni negalima vartoti su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra sofosbuviro.

Genotipui budingas aktyvumas

Apie rekomenduojama rezimg esant skirtingiems HCV genotipams zr. 4.2 skyriuje. Apie genotipui
budingg virusologinj ir klinikinj aktyvuma zr. 5.1 skyriuje.

Klinikiniy duomeny apie Harvoni vartojimg suaugusiesiems, infekuotiems 3 genotipo HCV infekcija,
nepakanka (zr. 5.1 skyriy). Santykinis 12 savaic¢iy gydymo rezimo, j kurj jéjo ledipasviras

/ sofosbuviras + ribavirinas, lyginant su 24 savai¢iy gydymo sofosbuviru + ribavirinu rezimu,
veiksmingumas neistirtas. Visiems anksciau gydytiems pacientams, kuriems nustatytas 3 genotipas, ir
anksciau negydytiems pacientams, kuriems nustatytas 3 genotipas, sergantiems kepeny ciroze (Zr.

4.2 skyriy), rekomenduojamas konservatyvus 24 savai¢iy gydymas. Pacientams, kuriems yra

3 genotipo infekcija, Harvoni vartojimg (visada derinant su ribavirinu) reikia svarstyti tik tais atvejais,
kai tikétina didelé klinikinio ligos progresavimo rizika ir néra kity gydymo galimybiy.

Klinikiniy duomeny apie Harvoni vartojima suaugusiesiems, infekuotiems 2 ir 6 genotipy
HCYV infekcija, nepakanka (Zr. 5.1 skyriy).

Sunki bradikardija ir Sirdies blokada

Gyvybei pavojingy sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta, kai gydoma sofosbuviru
tuo pat metu vartojant amjodarono. Bradikardija paprastai pasireik§davo po keliy valandy arba pary,
taCiau biita ir atvejy, kai simptomai émé reikstis po ilgesnio laiko, dazniausiai praéjus iki 2 savaiciy
nuo HCV gydymo pradZios.

Amjodarong galima skirti tik tiems Harvoni vartojantiems pacientams, kurie netoleruoja arba kuriems
negalima taikyti kito galimo antiaritminio gydymo.

Jeigu laikomasi nuomonés, kad tuo pat metu vartoti amjodaronag biitina, pirmasias 48 valandas nuo
skyrimo kartu pradZios rekomenduojama stebéti paciento Sirdies veikla ligoningje, o paskui maziausiai
pirmasias 2 gydymo savaites paciento Sirdies ritma reikia kasdien stebéti ambulatoriskai arba pacientas
turi jj stebéti pats.

Dél ilgo amjodarono pusinés eliminacijos laiko reikia stebéti Sirdies veikla, kaip nurodyta pirmiau, ir
tiems pacientams, kurie amjodarong nustojo vartoti per pastaruosius kelis ménesius ir pradeda vartoti
Harvoni.

Visus pacientus, kurie kartu vartoja arba neseniai vartojo amjodarono, reikia jspéti dél bradikardijos ir

Sirdies blokados simptomy ir informuoti, kad, pasireisSkus Siems simptomams, jie turi nedelsdami
kreiptis j gydytoja.

47



Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus gydyma HCV tiesiogiai veikianciu antivirusiniu vaistiniu preparatu, diabetu sergantiems
pacientams gali pageréti gliukozés kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé hipoglikemija.
Reikia atidziai stebéti gliukozés kiekj gydymag tiesiogiai virusg veikianciu vaistiniu preparatu
pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant biitinybei, koreguoti jiems taikoma
gydyma antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus gydyma tiesiogiai virusa veikianciu vaistiniu
preparatu, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui taikomg antidiabetinj
gydyma.

HCV / HBV (hepatito B viruso) koinfekcija

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusa veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Prie§ pradedant gydyti visiems
pacientams biitina atlikti patikrg dél HBV. HBV ir HCV uzsikrétusiems pacientams yra HBV
suaktyveéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojanciomis klinikinémis
gairémis.

Pacienty, kuriems nustatyta ankstesné tiesiogiai HCV virusa veikianciy preparaty ekspozicija,
gydymas

Pacientams, kuriems gydymas ledipasviru / sofosbuviru buvo neveiksmingas, daugumoje atvejy
nustatyta atsparumo NS5A mutacijy, kurios labai sumazina jautruma ledipasvirui, atranka (Zr.

5.1 skyriy). Nepakankami duomenys rodo, kad ilgalaikio kontrolinio stebéjimo metu tokios NS5A
mutacijos nebuvo grjztamos. Siuo metu duomeny apie kartotinio gydymo veiksminguma pacientams,
kuriems gydymas ledipasviru / sofosbuviru su toliau taikomu gydymo rezimu, j kurj jéjo NS5A
inhibitorius, buvo neveiksmingas, néra. Taip pat §iuo metu duomeny apie NS3/4A proteazés
inhibitoriy veiksminguma pacientams, kuriems ankstesnis gydymas, j kurj jéjo NS3/4A proteazés
inhibitorius, buvo neveiksmingas, néra. Todél pacientai gali buti priklausomi nuo kity klasiy vaistiniy
preparaty, skirty HCV infekcijai gydyti. Taigi pacientams, kuriems kartotinio gydymo variantai yra
neaiskis, reikia apsvarstyti ilgesnio gydymo taikyma.

Inksty veiklos sutrikimas

Skyrimo pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty veiklos sutrikimas (apskaiciuotasis glomeruly
filtracijos greitis [aGFG] < 30 ml/min/1,73 m?) ir PSIL, kai reikia hemodializés, saugumo duomeny
nepakanka. Harvoni galima skirti tokiems pacientams nekoreguojant dozés, jeigu néra kity tinkamo
gydymo varianty (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). Kai Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu, apie
vartojimg pacientams, kuriy kreatinino klirensas (CrCl) < 50 ml/min., taip pat zr. ribavirino preparato
charakteristiky santraukoje (zr. 5.2 skyriy).

Suaugusieji, kurie serga dekompensuota kepenu ciroze ir (arba) kurie laukia kepenu transplantacijos
arba yra po jos

Ledipasviro ir sofosbuviro derinio veiksmingumas 5 genotipo ir 6 genotipo HCV infekcija
infekuotiems pacientams, kurie serga dekompensuota kepeny ciroze ir (arba) kurie laukia kepeny
transplantacijos arba yra po jos, neistirtas. Gydymas Harvoni turi biiti paremtas galimos naudos ir
rizikos konkre€iam pacientui jvertinimu.

Vartojimas su vidutinio stiprumo P-gp induktoriais

Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo P-gp induktoriai Zarnyne (pvz., okskarbazepinas),
gali sumazinti ledipasviro ir sofosbuviro koncentracijg plazmoje ir tokiu biidu susilpninti Harvoni
terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty nerekomenduojama vartoti kartu su Harvoni (Zr.

4.5 skyriy).
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Vartojimas su tam tikrais antiretrovirusiniais preparatais nuo ZIV

Nustatyta, kad, ypa¢ vartojant kartu su preparatais nuo ZIV, kuriy sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio fumarato, ir su farmakokinetikg stiprinan¢iu preparatu (ritonaviru arba kobicistatu),
Harvoni didina tenofoviro ekspozicija. Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas vartojant Harvoni
ir farmakokinetikg stiprinantj preparata neistirtas. Reikia apsvarstyti galimg rizikg ir nauda, susijusia
su Harvoni vartojimu kartu su fiksuotos dozés derinio tablete, kurios sudétyje yra elvitegraviro /
kobicistato / emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio fumarato, arba tenofoviro dizoproksilio fumaratu,
kartu skiriant sustiprinta ZIV proteazés inhibitoriy (pvz., atazanavira ar darunavirg), ypa¢ pacientams,
kuriems yra padidéjusi inksty disfunkcijos rizika. Reikia stebéti, ar pacientams, vartojantiems Harvoni
kartu su elvitegraviru / kobicistatu / emtricitabinu / tenofoviro dizoproksilio fumaratu arba tenofoviro
dizoproksilio fumaratu ir sustiprintu ZIV proteazés inhibitoriumi, nepasireiskia su tenofoviru
susijusios nepageidaujamos reakcijos. Zr. tenofoviro dizoproksilio fumarato, emtricitabino / tenofoviro
dizoproksilio fumarato, arba elvitegraviro / kobicistato / emtricitabino / tenofoviro dizoproksilio
fumarato preparato charakteristiky santraukose pateikiamas inksty veiklos steb&jimo rekomendacijas.

Vartojimas su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais

Harvoni vartojant kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais (statinais), gali reikSmingai padidéti
statino koncentracija, dél to padidéja miopatijos ir rabdomiolizés rizika (zr. 4.5 skyriy).

Vaiky populiacija

Harvoni nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 3 mety vaikams, nes saugumas ir
veiksmingumas §ioje populiacijoje neistirti.

Pagalbinés medziagos

Harvoni sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kadangi Harvoni sudétyje yra ledipasviro ir sofosbuviro, bet kokia sgveika, nustatyta vartojant Sias
veikligsias medziagas atskirai, gali pasireiksti vartojant Harvoni.

Galimas Harvoni poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Ledipasviras yra vaisty transporterio (P-gp) ir atsparumo kriities véZziui baltymo (AKVB) inhibitorius
in vitro ir gali didinti kartu vartojamy Siy transporteriy substraty absorbcija Zarnyne.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis Harvoni

Ledipasviras ir sofosbuviras yra vaisty transporterio P-gp ir AKVB substratai, o0 GS-331007 — néra.

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipriis P-gp induktoriai (karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas,
rifampicinas, rifabutinas ir jonazolé), gali reik§mingai sumazinti ledipasviro ir sofosbuviro
koncentracijas plazmoje ir tokiu bidu susilpninti ledipasviro / sofosbuviro terapinj poveikj, todél jy
negalima vartoti kartu su Harvoni (zr. 4.3 skyriy). Vaistiniai preparatai, kurie yra vidutinio stiprumo
P-gp induktoriai Zarnyne (pvz., okskarbazepinas), gali sumazinti ledipasviro ir sofosbuviro
koncentracijg plazmoje ir tokiu biidu susilpninti Harvoni terapinj poveikj. Tokiy vaistiniy preparaty
nerekomenduojama vartoti kartu su Harvoni (Zr. 4.4 skyriy). Vartojimas kartu su vaistiniais
preparatais, kurie slopina P-gp ir (arba) AKVB, gali padidinti ledipasviro ir sofosbuviro koncentracijas
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plazmoje, nedidinant GS-331007 koncentracijos plazmoje; Harvoni galima kartu vartoti su P-gp ir
(arba) AKVB inhibitoriais. Kliniskai reik§minga vaistiniy preparaty saveika su ledipasviru /
sofosbuviru, salygojama CYP450 fermenty arba UGT1A1 fermenty, néra tikétina.

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Kadangi, gydant Harvoni, gali atsirasti kepeny funkcijos pokyciy, rekomenduojama atidziai stebéti
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodmen;.

TVVVP eydymo poveikis kepeny metabolizuojamiems vaistiniams preparatams

Taikant gydyma tiesiogiai virusg veikianciais vaistiniais preparatais (TVVVP), vaistiniy preparaty,
kuriuos metabolizuoja kepenys (pvz., imuniteta slopinan¢iy medziagy, kaip antai kalcineurino
inhibitoriy), farmakokinetines savybes gali paveikti kepeny funkcijos pokyciai, susij¢ su HCV viruso
klirensu.

Harvoni ir kity vaistiniy preparaty saveika

6 lenteléje pateikiamas nustatytos ar galimos kliniskai reik§mingos vaistiniy preparaty sgveikos
sarasas (kai maziausiy kvadraty metodu apskaiciuotas geometrinio vidurkio (angl. geometric
least-squares mean, GLSM) 90 % pasikliautinasis intervalas [PI] buvo be poky¢iy ,,<»%, padidéjes
1%, arba sumazéjes ,,]““ pagal i$ anksto nustatytas ekvivalentiSskumo ribas). ApraSyta vaistiniy
preparaty saveika yra paremta tyrimais, atliktais su ledipasviru / sofosbuviru arba ledipasviru ir
sofosbuviru, vartojant juos kaip atskirus preparatus, arba tai yra numatoma vaistiniy preparaty saveika,
kuri gali pasireiksti vartojant ledipasvirg / sofosbuvira. | lentelg jtraukti ne visi duomenys.

6 lentelé. Harvoni ir Kkity vaistiniy preparaty saveika

Vaistinis preparatas pagal | Poveikis vaistiniy Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija
terapine paskirtj preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cumin™®
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

SKRANDZIO SULCIU RUGSTINGUMA NEUTRALIZUOJANTYS PREPARATAI

Ledipasviro tirpumas maz¢ja didéjant pH. Tikétina,
kad vaistiniai preparatai, didinantys skrandzio pH,
mazins ledipasviro koncentracijg.

Antacidai
pvz., aliuminio arba magnio | Sgveika netirta. Rekomenduojama tarp antacidy ir Harvoni
hidroksidas, kalcio Numatoma: vartojimo daryti 4 valandy pertrauka.
karbonatas | Ledipasviras

<> Sofosbuviras

< GS-331007

(padidéjes skrandzio pH)
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

pasikliautinasis
intervalas)
H, receptoriy antagonistai
Famotidinas Ledipasviras H> receptoriy antagonistus galima vartoti vienu

(40 mg vienkartiné doz¢e)/
ledipasviras (90 mg
vienkartiné dozé)</
sofosbuviras (400 mg
vienkarting dozé)® ¢

Famotidinas, vartojamas
vienu metu su Harvoni¢

| Comax 0,80 (0,69; 0,93)
- AUC 0,89 (0,76; 1,06)

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

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

Cimetidinas®

Nizatidinas® (padidéjes skrandzio pH)
Ranitidinas®

Famotidinas Ledipasviras

(40 mg vienkartiné doz¢)/ | Cimax 0,83 (0,69; 1,00)

ledipasviras (90 mg
vienkartiné dozé)®/
sofosbuviras (400 mg
vienkartinég dozé)® ¢

Famotidinas, vartojamas
likus 12 valandy iki
Harvoni vartojimo

— AUC 0,98 (0,80; 1,20)

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

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

(padidéjes skrandzio pH)

metu su Harvoni arba atskirai dozémis, kurios
nevirsija panasiy j famotidino 40 mg du kartus per
para doziy.

Protony siurblio inhibitoriai

Omeprazolas

(20 mg kartg per parg)/
ledipasviras (90 mg
vienkartiné dozé)/
sofosbuviras (400 mg
vienkartiné dozé)®

Omeprazolas, vartojamas
vienu metu su Harvoni

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

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

GS-331007
> Cmax 1,14 (1,01; 1,29)

Lansoprazolas® « AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Rabeprazolas®

Pantoprazolas® (padidéjes skrandzio pH)
Ezomeprazolas®

Galima vartoti protony siurblio inhibitoriy dozes,
panasias j 20 mg omeprazolo, vienu metu su
Harvoni. Protony siurblio inhibitoriy negalima
vartoti prie§ vartojant Harvoni.

ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Amjodaronas

Poveikis amjodarono,
sofosbuviro ir ledipasviro
koncentracijoms
nezinomas.

Vartojant amjodarono, kai kartu taikomas rezimas, i
kurj jeina sofosbuviras, gali prasidéti pavojinga
simptominé bradikardija.

Galima vartoti tik jei néra kity alternatyvy. Sj
vaistinj preparatg vartojant kartu su Harvoni,
rekomenduojama atidziai stebéti paciento bukle (Zr.
4.4 ir 4.8 skyrius).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Digoksinas

Saveika netirta.
Numatoma:

1 Digoksinas
> Ledipasviras
<> Sofosbuviras
«— GS-331007

(P-gp slopinimas)

Vartojant Harvoni kartu su digoksinu, gali padidéti
digoksino koncentracija. Vartojant kartu su
Harvoni, reikia biiti atsargiems ir rekomenduojama
stebéti digoksino koncentracija.

ANTIKOAGULIANTAI

Dabigatrano eteksilatas

Saveika netirta.
Numatoma:

1 Dabigatranas

> Ledipasviras
> Sofosbuviras
— GS-331007

(P-gp slopinimas)

Vartojant dabigatrano eteksilata su Harvoni,
rekomenduojama kliniskai stebéti, ar nepasireiskia
kraujavimo ir anemijos pozZymiy. Pacientus,
kuriems dél padidéjusios dabigatrano ekspozicijos
yra padidéjusi kraujavimo rizika, padeda nustatyti
kresé¢jimo tyrimas.

Vitamino K antagonistai

Saveika netirta.

Gydant visais vitamino K antagonistais
rekomenduojama atidziai stebéti TNS. To reikia dél
kepeny funkcijos poky¢iy gydant Harvoni.

PRIESTRAUKULINIAI PREPARATAI

Fenobarbitalis
Fenitoinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
> GS-331007

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su fenobarbitaliu ir
fenitoinu (Zr. 4.3 skyriy).

Karbamazepinas

Saveika netirta.
Numatoma:
| Ledipasviras

Nustatyta:

Sofosbuviras

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

GS-331007

o Coax 1,04 (0,97; 1,11)
o AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cmin (DN)

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su karbamazepinu (Zr.
4.3 skyriy).

Okskarbazepinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
< GS-331007

(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su
okskarbazepinu, sumazés ledipasviro ir sofosbuviro
koncentracija, todél susilpnés Harvoni terapinis
poveikis. Tokj derinj vartoti kartu
nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

ANTIMIKOBAKTERINIAI PREPARATAI

Rifampicinas (600 mg karta
per para)/ ledipasviras
(90 mg vienkartiné doze)¢

Saveika netirta.
Numatoma:
Rifampicinas
> Cmax

«— AUC

< Chin

Nustatyta:

Ledipasviras

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

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su rifampicinu (Zr.
4.3 skyriy).

Rifampicinas (600 mg karta
per para)/ sofosbuviras
(400 mg vienkartiné dozé)?

Saveika netirta.
Numatoma:
Rifampicinas
«> Cmax

«— AUC

< Chin

Nustatyta:

Sofosbuviras

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

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

(P-gp indukcija)

Rifabutinas

Saveika netirta.
Numatoma:
| Ledipasviras

Nustatyta:

Sofosbuviras

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Cmin (DN)

GS-331007

o Canax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cunin (DN)

(P-gp indukcija)

Harvoni negalima vartoti su rifabutinu (Zr.
4.3 skyriy).

Rifapentinas

Saveika netirta.
Numatoma:

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
— GS-331007

(P-gp indukcija)

Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su rifapentinu,
sumazés ledipasviro ir sofosbuviro koncentracija,
todél susilpnés Harvoni terapinis poveikis. Tokj
derinj vartoti kartu nerekomenduojama.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h

vidutinis santykis (90 %

pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

RAMINAMIEJI / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Midazolamas (2,5 mg
vienkartiné

doz¢)/ ledipasviras (90 mg
vienkartiné doz¢)

Ledipasviras (90 mg karta
per parg)

Nustatyta:
Midazolamas

> Crnax 1,07 (1,00, 1,14)
< AUC 0,99 (0,95; 1,04)

(CYP3A slopinimas)

Midazolamas

> Cunax 0,95 (0,87; 1,04)
< AUC 0,89 (0,84 0,95)

(CYP3A indukcija)

Numatoma:
<~ Sofosbuviras
«— GS-331007

Harvoni ar midazolamo dozés koreguoti nereikia.

Z1IV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ATVIRKSTINES TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Efavirenzas /

emtricitabinas / tenofoviro
dizoproksilio fumaratas
(600 mg/200 mg/300 mg
kartg per parg) / ledipasviras
(90 mg karta per para)*/
sofosbuviras (400 mg kartg
per parg)~ ¢

Efavirenzas

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

Emtricitabinas

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

<~ AUC 1,05 (0,98; 1,1

)

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

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

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

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

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

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

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

Sofosbuviras

< Crnax 1,03 (0,87, 1,23)
< AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007

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

Harvoni ar efavirenzo/ emtricitabino/ tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Emtricitabinas/ rilpivirinas/
tenofoviro dizoproksilio
fumaratas

(200 mg/25 mg/300 mg
karta per para)/ ledipasviras
(90 mg karta per para)*/
sofosbuviras (400 mg kartg
per para)*¢

Emtricitabinas

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

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

Rilpivirinas

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

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

Tenofoviras

> Cmax 1,32 (1,255 1,39)
1T AUC 1,40 (1,31; 1,50)
1 Cmin 1,91 (1,74; 2,10)

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007
& Cunax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Cuin L18 (1,13; 1,24)

Harvoni ar emtricitabino / rilpivirino / tenofoviro
dizoproksilio fumarato dozés koreguoti nereikia.

Abakaviras / lamivudinas
(600 mg/ 300 mg karta per
parg)/ ledipasviras (90 mg
kartg per parg)°/
sofosbuviras (400 mg kartg
per parg)~ ¢

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

Lamivudinas

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

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

Ledipasviras

< Cmax 1,10 (1,01; 1,19)

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

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

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

Harvoni ar abakaviro / lamivudino dozés koreguoti
nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Z1IV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: ZIV PROTEAZES INHIBITORIAI

Atazanaviras, sustiprintas
ritonaviru

(300 mg/100 mg karta per
parg)/ ledipasviras (90 mg
karta per parg)/
sofosbuviras (400 mg kartg
per parg)® ¢

Atazanaviras

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

Ledipasviras

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

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

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

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

Harvoni ar atazanaviro (sustiprinto ritonaviru) dozés
koreguoti nereikia.

Apie tenofoviro / emtricitabino + atazanaviro /
ritonaviro vartojimg kartu Zr. toliau.

Atazanaviras, sustiprintas
ritonaviru (300 mg/ 100 mg
karta per

parg) + emtricitabinas/
tenofoviro dizoproksilio
fumaratas (200 mg/ 300 mg
kartg per parg)/ ledipasviras
(90 mg karta per para)*/
sofosbuviras (400 mg karta
per parg)*

Vartojama vienu metu’

Atazanaviras

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

Ritonaviras

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

Emtricitabinas

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

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

Tenofoviras

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

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007

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

Skiriant kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu,
vartojamu kartu su atazanaviru / ritonaviru, Harvoni
didino tenofoviro koncentracija.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetikg stiprinantj
preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistata)
neistirtas.

Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai stebint inksty veikla (zr.
4.4 skyriy).

Taip pat padidéja atazanaviro koncentracija ir yra
bilirubino koncentracijos padidéjimo/geltos rizika.
Ta rizika dar padidéja, jei ribavirinas vartojamas
kaip dalis HCV gydymo.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Darunaviras, sustiprintas
ritonaviru

(800 mg/ 100 mg karta per
para)/ ledipasviras (90 mg
kartg per parg)?

Darunaviras

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

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

Ledipasviras

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

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

Darunaviras, sustiprintas
ritonaviru

(800 mg/ 100 mg karta per
para)/ sofosbuviras (400 mg
kartg per parg)

Darunaviras

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

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

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

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

Harvoni ar darunaviro (sustiprinto ritonaviru) dozés
koreguoti nereikia.

Apie tenofoviro/emtricitabino +
darunaviro/ritonaviro vartojimg kartu Zr. toliau.

Darunaviras, sustiprintas
ritonaviru (800 mg/ 100 mg
kartg per

para) + emtricitabinas/
tenofoviro dizoproksilio
fumaratas (200 mg/ 300 mg
karta per para)/ ledipasviras
(90 mg kartg per parg)®/
sofosbuviras (400 mg karta
per parg)® ¢

Vartojama vienu metu’

Darunaviras

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

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

Ritonaviras

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

Emtricitabinas

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

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

Tenofoviras

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

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

Ledipasviras

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

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

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

GS-331007

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

Skiriant kartu su darunaviru / ritonaviru, vartojamu
kartu su tenofoviro dizoproksilio fumaratu, Harvoni
didino tenofoviro koncentracijg.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetikg stiprinantj
preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistata)
neistirtas.

Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai stebint inksty veikla (zr.
4.4 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.
AUC, Cmax, Cmina’h

vidutinis santykis (90 %

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

pasikliautinasis

intervalas)
Lopinaviras, sustiprintas Saveika netirta. Tikeétina, kad skiriant kartu su lopinaviru /
ritonaviru + emtricitabinas/ | Numatoma. ritonaviru, vartojamu kartu su

tenofoviro dizoproksilio
fumaratas

1 Lopinaviras
1 Ritonaviras

<> Emtricitabinas
1 Tenofoviras

1 Ledipasviras
<> Sofosbuviras

tenofoviro dizoproksilio fumaratu, Harvoni didins
tenofoviro koncentracija.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetikg stiprinantj
preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistata)
neistirtas.

> GS-331007 Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
atsargiai, daznai stebint inksty veikla (zr.
4.4 skyriy).
Tipranaviras, sustiprintas Saveika netirta. Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su tipranaviru
ritonaviru Numatoma: (sustiprintu ritonaviru), sumazés ledipasviro

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
« GS-331007

(P-gp indukcija)

koncentracija, todél susilpnés Harvoni terapinis
poveikis. Vartoti kartu nerekomenduojama.

ZIV ANTIVIRUSINIAI PREPARATAI: INTEGRAZES INHIBITORIAI

Raltegraviras
(400 mg du kartus per parg)/
ledipasviras (90 mg karta

per parg)¢

Raltegraviras
1 Cmax 0,82 (0,66; 1,02)

< AUC 0,85 (0,70; 1,02)

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

Ledipasviras

> Conax 0,92 (0,85; 1,00)
— AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cunin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegraviras
(400 mg du kartus per para)/
sofosbuviras (400 mg karta

per parg)

Raltegraviras
| Cmax 0,57 (0,44; 0,75)

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

Sofosbuviras

> Cax 0,87 (0,71; 1,08)
— AUC 0,95 (0,82; 1,09)

GS-331007

> Crnax 1,09 (0,99, 1,19)
< AUC 1,02 (0,97; 1,08)

Harvoni ar raltegraviro dozés koreguoti nereikia.
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

pasikliautinasis

intervalas)
Elvitegraviras/ kobicistatas / | Sgveika netirta. Tikétina, kad Harvoni vartojant kartu su
emtricitabinas/ tenofoviro Numatoma: elvitegraviru/ kobicistatu/ emtricitabinu/ tenofoviro

dizoproksilo fumaratas
(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg kartg per parg)/
ledipasviras (90 mg karta
per para)®/ sofosbuviras

> Emtricitabinas
1 Tenofoviras

Nustatyta:
Elvitegraviras

dizoproksilo fumaratu padidés tenofoviro
koncentracija.

Tenofoviro dizoproksilio fumarato saugumas
vartojant Harvoni ir farmakokinetikg stiprinantj

(400 mg karta per para)® > Cmax 0,88 (0,82; 0,95) preparata (pvz., ritonavirg arba kobicistata)
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09) neistirtas.
1 Cmin 1,36 (1,23; 1,49)
Jei néra kity alternatyvy, §j derinj reikia vartoti
Kobicistatas atsargiai, daznai stebint inksty veikla (Zr.
> Cmax 1,25 (1,18; 1,32) 4.4 skyriy).
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Crmin 4,25 (3,47; 5,22)
Ledipasviras
1 Cimax 1,63 (1,51; 1,75)
1T AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cumin 1,91 (1,76; 2,08)
Sofosbuviras
1 Cmax 1,33 (1,14; 1,56)
1 AUC 1,36 (1,21; 1,52)
GS-331007
T Cmax 1,33 (1,22; 1,44)
1T AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cumin 1,53 (1,47; 1,59)
Dolutegraviras Saveika netirta. Dozés koreguoti nereikia.
Numatoma:
< Dolutegraviras
> Ledipasviras
<> Sofosbuviras
« GS-331007
AUGALINIAI PAPILDAI
Jonazolé Saveika netirta. Harvoni negalima vartoti kartu su jonazole (Zr.
Numatoma: 4.3 skyriy).

| Ledipasviras
| Sofosbuviras
« GS-331007

(P-gp indukcija)

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORIAI

Rozuvastatinas®

1 Rozuvastatinas

(vaisty transporteriy OATP
ir AKVB slopinimas)

Harvoni vartojant kartu su rozuvastatinu, gali
reik§mingai padidéti rozuvastatino koncentracija
(kelis kartus padidéti AUC), tai yra susije su
padidéjusia miopatijos, jskaitant rabdomiolizg,
rizika. Harvoni negalima vartoti kartu su
rozuvastatinu (zr. 4.3 skyriy).
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Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Pravastatinas®

1 Pravastatinas

Harvoni vartojant kartu su pravastatinu, gali
reikSmingai padidéti pravastatino koncentracija, tai
yra susij¢ su padidéjusia miopatijos, jskaitant
rabdomiolize, rizika. Siems pacientams
rekomenduojama kliniska ir biocheminé kontrolé,
taip pat gali reikéti koreguoti dozg (7r. 4.4 skyriy).

Kiti statinai

Numatoma:
1 Statinai

Saveikos su kitais HMG-CoA reduktazés
inhibitoriais atmesti negalima. Vartojant kartu su
Harvoni, reikia apsvarstyti mazesnés statiny dozés
vartojimg ir biitina atidziai stebéti nepageidaujamas
reakcijas ] statinus (zr. 4.4 skyriy).

NARKOTINIAI ANALGETIKAI

Metadonas Saveika netirta.
Numatoma:
> Ledipasviras
Metadonas R-metadonas

(Metadono palaikomoji
terapija [nuo 30 iki 130 mg
per para])/ sofosbuviras

> Crnax 0799 (0,85, 1,16)
< AUC 1,01 (0,85; 1,21)
< Cnin 0,94 (0,77, 1,14)

Harvoni ar metadono dozés koreguoti nereikia.

(400 mg kartg per parg)?
S-metadonas
<> Crmax 0,95 (0,79; 1,13)
< AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cpin 0,95 (0,74; 1,22)
Sofosbuviras
| Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)
GS-331007
| Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
«— AUC 1,04 (0,89; 1,22)
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas® Saveika netirta. Pradedant skirti kartu, Harvoni ar ciklosporino
Numatoma: dozés koreguoti nereikia. Véliau gali prireikti
1 Ledipasviras atidziai stebéti ir galimai koreguoti ciklosporino
<> Ciklosporinas dozg.
Ciklosporinas Ciklosporinas
(600 mg vienkartiné dozé)/ | <> Cmax 1,06 (0,94; 1,18)
sofosbuviras (400 mg «— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

vienkartiné dozé)"

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

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

60




Vaistinis preparatas pagal
terapine paskirtj

Poveikis vaistiniy
preparaty
koncentracijoms.

AUC, Cmax, Cmina’h
vidutinis santykis (90 %
pasikliautinasis
intervalas)

Vartojimo kartu su Harvoni rekomendacija

Takrolimuzas

Saveika netirta.
Numatoma:
> Ledipasviras

Takrolimuzas

(5 mg vienkartiné dozé)/
sofosbuviras (400 mg
vienkartiné dozé)"

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

Sofosbuviras
| Cimax 0,97 (0,65; 1,43)
1+ AUC 1,13 (0,81; 1,57)

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

Pradedant skirti kartu, Harvoni ar takrolimuzo dozés
koreguoti nereikia. Véliau gali prireikti atidziai
stebéti ir galimai koreguoti takrolimuzo dozg.

GERIAMIEJI KONTRACEPTIKAI

Norgestimatas/ etinil-
estradiolis (norgestimatas
0,180 mg/ 0,215 mg/
0,25 mg/ etinilestradiolis
0,025 mg)/ ledipasviras
(90 mg kartg per parg) ¢

Norelgestrominas

< Cnax 1,02 (0,89; 1,16)

« AUC 1,03 (0,90; 1,18)
< Cnin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrelis

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

< AUC 0,99 (0,82; 1,20)
> Chin 1,00 (0,81; 1,23)

Etinilestradiolis

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

Norgestimatas/ etinil-
estradiolis (norgestimatas
0,180 mg/ 0,215 mg/
0,25 mg/ etinilestradiolis
0,025 mg)/ sofosbuviras
(400 mg kartg per parg) ¢

Norelgestrominas

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

« AUC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cpin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrelis

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

Etinilestradiolis

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

Geriamyjy kontraceptiky dozés koreguoti nereikia.

a. Kartu su vienu tiriamuoju preparatu vartojamy vaistiniy preparaty arba kartu su abejais tiriamaisiais preparatais
vartojamy vaisty farmakokinetiniy parametry vidutinis santykis (90 % PI). Jokio poveikio = 1,00.

Vartojamas kaip Harvoni.

mopo T

Visi sgveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais.

Farmakokinetinés sgveikos néra 70-143 % ribose.
Tai yra vienos klasés vaistai, kuriy panasia saveika galima numatyti.
Atskirai (su 12 valandy pertrauka) vartojant atazanavira/ritonavirg + emtricitabina/tenofoviro dizoproksilio fumarata ar

darunavira/ritonavirg + emtricitabing/tenofoviro dizoproksilio fumaratg ir Harvoni, rezultatai buvo panasis.

5
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / kontracepcija vyrams ir moterims

Kai Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu, pacientéms ir pacienty partneréms reikia biiti ypac¢
atsargioms, kad iSvengty néStumo. ReikSmingas teratogeninis ir (arba) embriocidinis poveikis buvo
stebimas visy rii§iy gyviinams, kuriems buvo duodamas ribavirinas. Vaisingo amziaus moterys ar jy
partneriai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg visg gydymo laikotarpj ir tam tikrg laika
po gydymo, kaip rekomenduojama ribavirino preparato charakteristiky santraukoje. Daugiau
informacijos rasite ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Néstumas

Duomeny apie ledipasviro, sofosbuviro ar Harvoni vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka
(duomeny yra maziau kaip apie 300 néstumy baigciy).

Tyrimai su gyviinais tiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Ziurkéms ir
triuSiams duodant ledipasvirg ar sofosbuvirg, reik§Smingo poveikio vaisiaus vystymuisi nenustatyta.
Taciau visiskai jvertinti sofosbuviro ekspozicijos ribas ziurkéms, lyginant su ekspozicija zmogui

skiriant rekomenduojama kliniking doze, nepavyko (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Harvoni geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar ledipasviras ar sofosbuviras ir jo metabolitai iSsiskiria j motinos piena.

Esami farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad ledipasviras ir sofosbuviro
metabolitai i$siskiria j pieng (Zr. 5.3 skyriuje).

Pavojaus Zindomiems naujagimiams/kiidikiams negalima atmesti. Todél Harvoni neturi buti
vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie Harvoni poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais kenksmingo
ledipasviro ar sofosbuviro poveikio vaisingumui neparodé.

Jeigu kartu su Harvoni vartojamas ribavirinas, taikomos ribavirino vartojimo néstumo ir zindymo
metu kontraindikacijos (taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santrauka).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Harvoni (vartojant atskirai arba kartu su ribavirinu) gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia
arba veikia nereikSmingai. Tac¢iau pacientus reikia informuoti, kad nuovargis dazniau pasireiské
pacientams, gydytiems ledipasviru / sofosbuviru nei placebu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka suaugusiesiems

Harvoni saugumo vertinimas daugiausiai pagrjstas jungtiniais 3 fazés klinikiniy tyrimy be kontrolés
duomenimis, gautais tiriant 1952 pacientus, vartojusius Harvoni 8, 12 arba 24 savaites (jskaitant
872 pacientus, vartojusius Harvoni kartu su ribavirinu).

Pacienty, kurie visam laikui nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reiskiniy, dalis: 0 %, <1 % ir 1 %
pacienty, vartojusiy ledipasvirg / sofosbuvirg atitinkamai 8, 12 ir 24 savaites, bei <1 %, 0 % ir 2 %
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pacienty, kuriems buvo taikomas kombinuotas gydymas ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu
atitinkamai 8, 12 ir 24 savaites.

Klinikiniy tyrimy metu nuovargis ir galvos skausmas dazniau pasireiské pacientams, gydytiems
ledipasviru / sofosbuviru nei placebu. Kai ledipasviras / sofosbuviras buvo tiriamas su ribavirinu,
dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistg taikant kombinuotg gydyma ledipasviru / sofosbuviru
+ ribavirinu, i§ esmés buvo tokios pacios, kaip ir vartojant ribavirina, o tikétinos nepageidaujamos
reakcijos | vaistg nepadaznéjo ir nepasunkéjo.

Nepageidaujamuy reisSkiniy saraSas lenteléje

Toliau pateikiamos nepageidaujamos reakcijos j vaista buvo nustatytos vartojant Harvoni (7 lentelé).
Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos toliau pagal organizmo organy sistemy klases ir daznj.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1 i§ 10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos | vaista, nustatytos vartojant Harvoni

DazZnis | Nepageidaujama reakcija i vaista
Nervy sistemos sutrikimai:

Labai daznas | galvos skausmas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai:

Daznas bérimas

Nezinomas angioneuroziné edema

Bendrieji sutrikimai.

Labai daznas | nuovargis

Suaugusieji, kurie serga dekompensuota kepenu ciroze ir (arba) kurie laukia kepenu transplantacijos
arba yra po jos

Ledipasviro / sofosbuviro, vartoto su ribavirinu 12 arba 24 savaites, saugumo duomenys
dekompensuota kepeny liga sergantiems suaugusiesiems ir (arba) suaugusiesiems po kepeny
transplantacijos buvo vertinami dviejy atviry tyrimy metu (SOLAR-1 ir SOLAR-2). Dekompensuota
kepeny ciroze sergantiems pacientams ir (arba) pacientams po kepeny transplantacijos, vartojusiems
ledipasviro / sofosbuviro su ribavirinu, naujy nepageidaujamy reakcijy j vaista nenustatyta. Nors
nepageidaujami reiskiniai, jskaitant sunkius nepageidaujamus reiskinius, $io tyrimo metu pasireiské
dazniau, palyginti su tyrimais, j kuriuos nebuvo jtraukti dekompensuota liga sergantys pacientai ir
(arba) pacientai po kepeny transplantacijos, pastebéti nepageidaujami reiskiniai atitiko klinikinius
reiskinius, kurie buvo tikétini dél pazengusios kepeny ligos ir (arba) transplantacijos arba atitiko
zinomus ribavirino saugumo duomenis (Zr. 5.1 skyriy, kuriame pateikiama iSsamesné informacija apie
§] tyrimg).

Hemoglobino sumazéjimas iki < 10 g/dl ir < 8,5 g/dl gydymo metu pasireiske atitinkamai 39 % ir

13 % pacienty, gydyty ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu. Gydymas ribavirinu buvo nutrauktas

15 % pacienty.

7 % kepeny transplantacija patyrusiy pacienty gydymas imunosupresiniais vaistiniais preparatais buvo
pakoreguotas.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Atvirojo tyrimo (tyrimo 0154) metu ledipasvirg / sofosbuvira 12 savaiCiy vartojo 18 pacienty, kuriems
nustatytas 1 genotipo LHC ir sunkus inksty veiklos sutrikimas. Pagal §j nedidelj klinikiniy saugumo
duomeny rinkinj nepageidaujamy reiskiniy daznis nebuvo akivaizdziai padidéjes, palyginti su
pacienty, kuriems yra sunkus inksty veiklos sutrikimas, tikétinais rodikliais.

Harvoni saugumas buvo vertinamas 12 savai¢iy trukmés nekontrolivojamu tyrimu, kuriame dalyvavo
95 pacientai, sergantys PSIL, kai reikia dializés (tyrimas 4063). Jo metu sofosbuviro metabolito
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GS-331007 koncentracija buvo padidéjusi 20 karty ir virSijo lygj, kuriam esant nepageidaujamos
reakcijos buvo nustatytos ikiklinikiniy tyrimy metu. Pagal §j nedidelj klinikiniy saugumo duomeny
rinkinj nepageidaujamy reiskiniy ir mirties atvejy daznis nebuvo akivaizdziai padidéjes, palyginti su
PSIL serganciy pacienty tikétinais rodikliais.

Vaiky populiacija

Harvoni saugumas ir veiksmingumas 3 mety ir vyresniems vaikams yra pagrjsti duomenimis, gautais
atlikus 2 fazés atvirg klinikinj tyrima (tyrimg 1116), kuriame dalyvavo 226 pacientai, kurie 12 arba

24 savaites buvo gydomi ledipasviru / sofosbuviru arba 24 savaites — ledipasviru / sofosbuviru kartu su
ribavirinu.Pastebétos nepageidaujamos reakcijos atitiko reakcijas, nustatytas suaugusiesiems
ledipasviro / sofosbuviro klinikiniy tyrimy metu (zr. 7 lentelg).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Sirdies ritmo sutrikimai
Sunkios bradikardijos ir Sirdies blokados atvejy nustatyta Harvoni vartojant su amjodaronu ir (arba)
kitais Sirdies ritmg létinanciais vaistais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Odos pazeidimai
Daznis nezinomas: Stivenso—Dzonsono sindromas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

DidZiausios dokumentuotos ledipasviro ir sofosbuviro dozés buvo atitinkamai 120 mg du kartus per
parg 10 dieny ir vienkartiné 1 200 mg dozé. Siy sveiky savanoriy tyrimy metu vartojant tokias dozes
nepageidaujamas poveikis nebuvo pastebétas, o nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir sunkuma
buvo panasios j tas, kurios buvo stebimos placebo grupése. Didesniy doziy poveikis yra nezinomas.

Specifinio prieSnuodzio perdozavus Harvoni néra. Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti dél
toksinio poveikio pozymiy. Harvoni perdozavimo gydyma sudaro bendrosios palaikomosios
priemongés, jskaitant gyvybiniy pozymiy ir paciento klinikinés buklés stebéseng. Hemodializé neturéty
salygoti reikSmingo ledipasviro kiekio pasalinimo, nes ledipasviras gerai jungiasi su plazmos
baltymais. Hemodializés buidu galima veiksmingai pasalinti vyraujantj cirkuliuojantj sofosbuviro
metabolitg GS-331007, kraujo i§valymo koeficientas — 53 %.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tiesiogiai virusg veikiantys preparatai, ATC kodas — JOSAP51

Veikimo mechanizmas

Ledipasviras yra HCV inhibitorius, veikiantis HCV NS5A baltyma, atsakingg uz RNR replikacija ir
HCV viriony sankaupa. Biochemiskai patvirtinti ledipasviro vykdomg NS5A slopinima $iuo metu
nejmanoma, nes NS5A neatlieka fermentinés funkcijos. In vitro atsparumo atrankos ir kryZzminio
atsparumo tyrimai rodo, kad ledipasviras savo veikimo mechanizmu veikia NS5A.
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Sofosbuviras yra visy genotipy HCV NS5B nuo RNR priklausomos RNR polimerazés, atsakingos uz
viruso replikacija, inhibitorius. Sofosbuviras yra nukleotidy provaistas, lastelés viduje
metabolizuojamas j farmakologiSkai aktyvy uridino analogg trifosfata (GS-461203), kuris gali biti
jtraukiamas j HCV RNR vykstant NS5B polimerazei ir veikia kaip grandinés terminatorius.
GS-461203 (aktyvus sofosbuviro metabolitas) néra nei zmogaus DNR ar RNR polimeraziy
inhibitorius, nei mitochondrijy RNR polimerazés inhibitorius.

Antivirusinis aktyvumas

Ledipasviro ir sofosbuviro ECsg vertés pries viso ilgio arba chimerinius replikonus, koduojancius
NS5A ir NS5B sekas i§ klinikiniy izoliaty, i$samiai nurodytos 8 lenteléje. 40 % zmogaus serumo
buvimas neturéjo jtakos sofosbuviro aktyvumui prie§ HCV, ta¢iau sumazino ledipasviro aktyvumag
pries la genotipo HCV replikonus 12 karty.

8 lentelé. Ledipasviro ir sofosbuviro aktyvumas pries chimerinius replikonus

Genotipo Ledipasviro aktyvumas (ECso, nM) Sofosbuviroe aktyvumas (ECso, nM)

replikonai Stabilus replikonai NS5A laikini Stabiliis replikonai NS5B laikini
replikonai replikonai
Mediana (ribos)* Mediana (ribos)?

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

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

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

2b genotipas 16-530° — 15° -

3a genotipas 168 — 50 81 (24-181)

4a genotipas 0,39 — 40 —

4d genotipas 0,60 — — —

5a genotipas 0,15° — 15° -

6a genotipas 1,1° — 14° -

6e genotipas 264° - - -

a. Laikini replikonai, neSantys NS5SA ar NS5B i§ paciento izoliaty.
b. Chimeriniai replikonai, neSantys NS5A genus i§ 2b, 5a, 6a ir 6e genotipo, buvo naudojami ledipasvirui tirti, o chimeriniai
replikonai, neSantys NS5B genus i§ 2b, 5a ar 6a genotipo, buvo naudojami sofosbuvirui tirti.

Atsparumas

Lgsteliy kultiiroje

Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti 1a ir 1b genotipy HCV replikonai, kuriy jautrumas ledipasvirui yra
sumazejes. Sumazeéjes jautrumas ledipasvirui buvo susijes su pirminiu NS5A pakeitimu Y93H la ir
1b genotipuose. l1a genotipo replikonuose taip pat atsirado Q30E pakeitimas. NS5A RAV jterpimo
mutagenez¢ parodé, kad pakeitimai, salygoje > 100 ir < 1 000 karty ledipasviro jautrumo pokytj, yra
Q30H/R, L31I/M/V, P32L bei Y93T 1la genotipe ir P58D bei Y93S 1b genotipe; pakeitimai, saglygoje
> 1 000 karty pokytj, yra M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S genotipe 1a ir A92K bei Y93H
genotipe 1b.

Lasteliy kultiiroje buvo atrinkti jvairiy genotipy, iskaitant 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ir 6a, HCV replikonai,
kuriy jautrumas sofosbuvirui yra sumazéjes. Sumazéjes jautrumas sofosbuvirui buvo susijes su
pirminiu NS5B pakeitimu S282T visuose tirtuose replikono genotipuose. S282T pakeitimo 8 genotipy
replikonuose jterpimo mutagenezé sumazino jautruma sofosbuvirui nuo 2 iki 18 karty bei sumazino
viruso replikacijos pajéguma nuo 89 % iki 99 %, palyginti su atitinkamais laukinio tipo virusais.

Klinikiniuose tyrimuose — suaugusieji, 1 genotipas

Sukauptosios analizés duomenimis, 37 pacientai, (29 pacientams nustatytas 1a genotipas, 8 — 1b),
vartoje ledipasvirg / sofosbuvirg 3 fazés tyrimy (ION-3, ION-1 ir ION-2) metu, buvo tinkami
atsparumo analizei pagal virusologinio neveiksmingumo ar ankstyvo tiriamojo vaisto nutraukimo
duomenis bei HCV RNR > 1 000 TV/ml rezultatus. Nuo tyrimo pradzios NS5A ir NS5B giliyjy
sekoskaity duomenys (1 % analizés ribos) buvo gauti atitinkamai 37 i$ 37 ir 36 i$ 37 pacienty.
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29 i§ 37 pacienty (22 i 29 1a genotipo ir 7 i§ 8 1b genotipo), kuriems nebuvo pasiektas stabilus
virusinis atsakas (SVA), izoliatuose nuo tyrimo pradzios nustatyti NS5A variantai, susij¢ su atsparumu
(angl. resistance-associated variants, RAV). 1§ 29 1a genotipo pacienty, kurie buvo tinkami atsparumo
tyrimams, 22 i§ 29 (76 %) pacienty neveiksmingumo metu nustatyti vienas ar keli NS5A RAV K24,
M28, Q30, L31, S38 ir Y93 pozicijose, o likusiems 7 i§ 29 pacienty neveiksmingumo metu NS5A
RAYV neaptikta. Dazniausi variantai buvo Q30R, Y93H ir L31M. I§ 8 1b genotipo pacienty, kurie buvo
tinkami atsparumo tyrimams, 7 i§ 8 (88 %) pacienty neveiksmingumo metu nustatyti vienas ar keli
NS5A RAV L31 ir Y93 pozicijose, o 1 i§ 8 pacienty neveiksmingumo metu NS5A RAV neaptikta.
Dazniausias variantas buvo Y93H. I§ 8 pacienty, kuriems neveiksmingumo metu NS5A RAV
neaptikta, 7 pacientai buvo gydomi 8 savaites (n = 3 ledipasviru / sofosbuviru; n = 4 ledipasviru /
sofosbuviru + ribavirinu) ir 1 pacientas vartojo ledipasvirg / sofosbuvirg 12 savai¢iy. Atliekant
fenotipines analizes, pacienty, kuriems nustatyti NS5A RAYV, izoliatai nuo tyrimo pradzios parodé nuo
20 iki maZziausiai 243 karty sumazéjusj jautruma ledipasvirui (didZiausia tirta doz¢). Y93H pakeitimo
la ir 1b genotipuose bei Q30R ir L31M pakeitimo la genotipe jterpimo mutagenezé zenkliai sumazino
jautruma ledipasvirui (ECso pakito nuo 544 iki 1 677 karty).

Kompensuota kepeny liga sergantiems pacientams po transplantacijos arba dekompensuota kepeny
liga sergantiems pacientams, kurie lauké kepeny transplantacijos arba buvo jg patyr¢ (SOLAR-1 ir
SOLAR-2 tyrimai), esant 1a genotipui, atkrytis buvo siejamas su vienu ar daugiau i$ Siy NS5A RAV:
K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D ir Y93H/C (12 i§ 14 pacienty), o esant 1b genotipui — su
L31M, Y93H/N nustatymu (6 i$ 6 pacienty).

NS5B pakeitimas E237G buvo nustatytas 3 fazés tyrimais (ION-3, ION-1 ir ION-2) 3 pacientams (1 —
genotipo 1b grupéje ir 2 — genotipo la grupéje), o SOLAR-1 ir SOLAR-2 tyrimais atkry¢io metu —

3 pacientams, sergantiems genotipo la infekcija. E237G pakeitimas 1émé 1,3 karto sumazéjus;j
jautruma sofosbuvirui, vertinant genotipo 1a replikonus. Sio pakeitimo klinikiné reik§mé §iuo metu
nezinoma.

Su atsparumu sofosbuvirui susijusio S282T pakeitimo NS5B nebuvo aptikta né viename virusologinio
neveiksmingumo izoliate atliekant 3 fazés tyrimus. Taciau vienam pacientui NS5B S282T pakeitimas
kartu su NS5A pakeitimais L31M, Y93H ir Q30L buvo aptiktas neveiksmingumo metu po 8 gydymo
ledipasviru / sofosbuviru savaiciy atliekant 2 fazés tyrima (LONESTAR). Po to $is pacientas buvo

24 savaites gydomas ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu ir po kartotinio gydymo pasieké SVA.

SIRIUS tyrime (zr. skyriy ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas* toliau) 5 pacientams, infekuotiems
1 genotipo infekcija, po gydymo ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu arba be jo pasireiské atkrytis.
Atkrycio metu 5 i§ 5 pacienty buvo nustatyti NSSA RAV (la genotipo: Q30R/H + L3IM/V [n= 1] ir
Q30R [n=1]; 1b genotipo: Y93H [n = 3]).

Klinikiniuose tyrimuose — suaugusieji, 2, 3, 4, 5 ir 6 genotipai
NS5A RAV: klinikinio tyrimo metu né vienam 2 genotipo infekcija infekuotam pacientui nepasireiské
atkrytis, todél duomeny apie NS5A RAV neveiksmingumo metu néra.

3 genotipo infekcija infekuotiems pacientams, kuriems pasireiské virusologinis neveiksmingumas,
neveiksmingumo metu NS5A RAYV (jskaitant tyrimo pradzioje buvusj praturtinimg RAV) neaptikta
(n=17).

Buvo vertinama tik nedaug 4, 5 ir 6 genotipo infekcija infekuoty pacienty (i§ viso 5 pacientai, kuriems
gydymas buvo neveiksmingas). 1 paciento HCV (4 genotipo) atsirado NS5A pakeitimas Y93C,
neveiksmingumo metu visiems pacientams nustatyti NSSA RAV, kurie buvo tyrimo pradzioje.
SOLAR-2 tyrimo metu vienam 4d genotipo pacientui atkry¢io metu atsirado NS5B pakeitimas E237G.
Sio pakeitimo klinikiné reik§mé §iuo metu neZinoma.

NS5B RAV: NS5B pakeitimas S282T atsirado HCV 1 i§ 17 neveiksmingumo atvejy esant 3 genotipui
ir 11§83, 118 1 bei 1 i$ 1 neveiksmingumo atvejy esant atitinkamai 4, 5 ir 6 genotipui.
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Pradiniy su atsparumu susijusiy HCV varianty poveikis gydymo rezultatams

Suaugusieji, 1 genotipas

Buvo atliktos analizés, siekiant iSirti rysj tarp jau esamy pradiniy NS5A RAYV ir gydymo rezultato.

3 fazés tyrimy sukauptosios analizés duomenimis, 16 % pacienty nustatyti pradiniai NS5A RAV,
identifikuoti populiacijos sekoskaitos arba giliosios sekoskaitos metodu, nepriklausomai nuo potipio.
Pradiniai NS5A RAV daugiausiai nustatyti pacientams, kuriems pasireiské atkrytis 3 fazés tyrimy
metu (zr. ,,Klinikinis veiksmingumas ir saugumas).

Po jau gydyty pacienty (ION-2 tyrimo 1 grupés) gydymo ledipasviru / sofosbuviru (be ribavirino)

12 savaiciy 4 i§ 4 pacienty, kuriy pradiniai NS5SA RAV salygojo jautrumo ledipasvirui < 100 karty
pokyti, pasieké SVA. Toje pacioje gydymo grupéje 4 i$ 13 (31 %) pacienty, kuriy pradiniai

NS5A RAYV salygojo jautrumo ledipasvirui > 100 karty pokytj, pasireiské atkrytis, palyginti su 3 i§ 95
(3 %) pacienty be pradinio ar pradiniy RAV salygojo < 100 karty pokytj.

Po 12 savaiciy trukusio gydymo ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu, taikyto anks¢iau gydytiems
kompensuota kepeny ciroze sergantiems pacientams (SIRIUS, n = 77), 8 i§ 8 pacienty, kuriy pradiniai
NS5A RAV salygojo > 100 karty sumazéjusj jautruma ledipasvirui, buvo pasiektas SVA12.

Kompensuota kepeny liga sergantiems pacientams po transplantacijos (SOLAR-1 ir SOLAR-2
tyrimai), kuriems tyrimo pradzioje buvo nustatytas NS5A RAV (n = 23), po 12 savaiciy gydymo
ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu atkrytis nepasireiskeé. 4 i$ 16 (25 %) dekompensuota kepeny liga
serganciy pacienty (laukianciy transplantacijos arba ja patyrusiy), kuriems buvo nustatytas NS5A
RAV, lemiantis > 100 karty padidéjusj atsparuma, po 12 savaiciy trukusio gydymo ledipasviru /
sofosbuviru + ribavirinu, pasireiSké atkrytis, palyginti su 7 i§ 120 (6 %) pacienty, kuriems tyrimo
pradzioje nenustatyta NS5A RAV arba nustatyti < 100 karty padidéjusj atsparumg nuléme RAV.

Grupé NS5A RAV, rodanciy > 100 karty pokytj ir nustatyta pacientams, buvo Sie 1a genotipo (M28A,
Q30H/R/E, L31M/V/1, H58D, Y93H/N/C) arba 1b genotipo (Y93H) pakeitimai. Tokiy pradiniy
NS5A RAV, nustatyty giliyjy sekoskaity metodu, dalis svyravo nuo labai mazos (analizés ribos = 1 %)
iki didelés (pagrindiné plazmos populiacijos dalis).

3 fazés tyrimo metu populiacijos arba giliosios sekoskaitos metodu su atsparumu sofosbuvirui
susijusio S282T pakeitimo pradinio NS5B sekoje nebuvo aptikta né vienam pacientui. SVA buvo
pasiektas visiems 24 pacientams (n = 20, L159F+C316N; n= 1, L159F ir n = 3, N142T), kuriems
nustatyti pradiniai variantai, susij¢ su atsparumu NS5B nukleozidy inhibitoriams.

Suaugusieji, 2, 3, 4, 5 ir 6 genotipai

Dél nepakankamos tyrimy apimties pradiniy NS5A RAV poveikis 2, 3, 4, 5 arba 6 genotipo LHC
serganciy pacienty gydymo rezultatams néra visiskai jvertintas. Didesniy rezultaty skirtumy esant arba
nesant pradiniy NS5A RAV nenustatyta.

Vaikai

Pries gydyma nustatyti NS5A ir (arba) NS5B RAV neturéjo jtakos gydymo baig¢iai, nes visiems
tiriamiesiems, kuriems prie§ gydyma nustatyti RAV, buvo pasiektas SVA12 ir SVA24. Vienam
8 mety tiriamajam, kuris buvo infekuotas 1a genotipo HCV ir kuriam nepavyko pasiekti SVA12,
tyrimo pradzioje nebuvo nustatyta NS5A ir NS5B nukleozidy inhibitoriy RAV, o atkry¢io metu
atsirado NS5A RAV Y93H.

KryZzminis atsparumas

Ledipasviras buvo visiskai aktyvus prie$ su atsparumu sofosbuvirui susijusj S282T pakeitimg NS5B, o
visi su atsparumu ledipasvirui susij¢ pakeitimai NS5A buvo visiskai jautriis sofosbuvirui. Sofosbuviras
ir ledipasviras buvo visiSkai aktyviis prie§ pakeitimus, susijusius su atsparumu kity klasiy tiesiogiai
veikiantiems prieSvirusiniams vaistams, kuriy veikimo mechanizmas yra skirtingas, tokiems kaip
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NS5B ne nukleozidy inhibitoriai ir NS3 proteazés inhibitoriai. NS5A pakeitimai, saglygojantys
atsparumg ledipasvirui, gali sumazinti kity NS5A inhibitoriy antivirusinj aktyvumg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ledipasviro [LDV] / sofosbuviro [SOF] veiksmingumas buvo vertinamas atliekant tris atvirus 3 fazés
tyrimus, duomeny yra i viso apie 1 950 pacientus, kuriems nustatytas 1 genotipo LHC. Tris 3 fazes
tyrimus sudaré vienas tyrimas, kuriame dalyvavo kepeny ciroze nesergantys anksciau negydyti
pacientai (ION-3); vienas tyrimas, kuriame dalyvavo kepeny ciroze sergantys ir nesergantys anksciau
negydyti pacientai (ION-1) ir vienas tyrimas, kuriame dalyvavo kepeny ciroze sergantys ir nesergantys
pacientai, kuriems anksciau taikytas gydymo rezimas interferono pagrindu, jskaitant HCV proteazés
inhibitoriy, buvo neveiksmingas (ION-2). Siuose tyrimuose dalyvave pacientai sirgo kompensuota
kepeny liga. Visy trijy 3 fazés tyrimy metu buvo vertinamas ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu
arba be jo veiksmingumas.

Kiekvieno tyrimo metu gydymo trukmé buvo fiksuota. Klinikiniy tyrimy metu HCV RNR vertés
serume buvo matuojamos naudojant COBAS TagMan HCV testg (2.0 versija), skirta naudoti su ,, High
Pure System ““. Tyrimy metu maziausia kiekybinio nustatymo riba (LLOQ) buvo 25 TV/ml. Pagrindiné
vertinamoji baigtis, nustatanti HCV gydymo veiksminguma, buvo SV A, kuris buvo apibréziamas taip:
HCV RNR verté yra mazesné uz LLOQ praéjus 12 savaiciy po gydymo pabaigos.

Anksciau negydyti suaugusieji, nesergantys kepeny ciroze — ION-3 (0108 tyrimas) — 1 genotipas
ION-3 metu buvo vertinamas 8 savaiciy trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru kartu su ribavirinu
arba be jo ir 12 savaiciy trukmeés gydymas ledipasviru / sofosbuviru anks¢iau negydytiems kepeny
ciroze nesergantiems pacientams, infekuotiems 1 genotipo HCV. Pacientai buvo atsitiktinai paskirstyti
santykiu 1:1:1 j viena i$ trijy gydymo grupiy ir suskirstyti pagal HCV genotipa (1a plg. 1b).

9 lentelé. Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos ION-3 tyrimo metu

Pacienty pasiskirstymas LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF IS VISO
8 savaités 8 savaités 12 savaiciy
(n=215) (n=216) (n =216) (n =647)
Amzius (metai): mediana (ribos) | 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Vyr. lytis 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rasé: juodaodziai/ 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
afroamerikieciai
baltaodziai 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
la genotipas 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)°
IL28CC genotipas 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Tyrimu ,, FibroTest“ nustatytas balas pagal ,, Metavir “ klasifikacijg®
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)
Ivertinti negalima <1% (1) 1% (3) 0 % (0) <1% (4)

a. Vienam 8 savaiciy gydymo LDV/SOF grupés pacientui 1 genotipo potipis nebuvo nustatytas.
b. Netriikstami ,,FibroTest” rezultatai buvo paversti ,,Metavir* balais pagal Siuos: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.
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10 lentelé. Atsako daznis ION-3 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 savaités 8 savaités 12 savaiciy
(n =215) (n=216) (n=216)
SVA 94 % (202 1§ 215) 93 % (201 15 216) 96 % (208 1§ 216)
Pacienty, kuriems nepasireiské SVA, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas | 01§ 215 0is 216 0is 216
gydymo metu
Atkrytis® 5% (1118 215) 4% (91§ 214) 1% (3i5216)
Kita® <1%(2i8215) 3% (615216) 2% (5i5216)
Genotipas
la genotipas 93 % (15918 171) 92 % (15915 172) 96 % (16515 172)
1b genotipas 98 % (42 1§ 43) 95 % (42 1§ 44) 98 % (43 1§ 44)

a. Atkry¢io vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

8 savaiciy trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru be ribavirino buvo ne maziau veiksmingas nei
8 savaiciy trukmes gydymas ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu (gydymo skirtumas 0,9 %; 95 %
pasikliautinasis intervalas: nuo -3,9 % iki 5,7 %), o 12 savai¢iy trukmés gydymas ledipasviru /
sofosbuviru (gydymo skirtumas -2,3 %; 97,5 % pasikliautinasis intervalas: nuo -7,2 % iki 3,6 %).
Pacientams, kuriy pradinis HCV RNR buvo < 6 min. TV/ml, SVA buvo 97 % (119 i$ 123) taikant

8 savaiciy gydyma ledipasviru / sofosbuviru ir 96 % (126 i 131) taikant 12 savaiciy gydyma
ledipasviru / sofosbuviru.

11 lentelé. Atkryc¢io daZnis pagal pradines charakteristikas ION-3 tyrimo metu, virusologinio
neveiksmingumo populiacija*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 savaités 8 savaités 12 savaiciy
(n=213) (n=210) (n=211)
Lytis
Vyrai 8% (1018 129) 7% (8is114) 2% (318 127)
Moterys 1% (118 84) 1 % (118 96) 0% (015 84)
1L28 genotipas
CC 4 % (218 56) 0% (01§ 57) 0% (018 54)
Ne CC 6 % (918 157) 6 % (918 153) 2% (318 157)
Pradinis HCV RNR*
HCV RNR < 6 min. TV/ml 2% (218 121) 2% (318 136) 2 % (218 128)
HCV RNR > 6 mIn. TV/ml 10 % (91§ 92) 8 % (615 74) 1% (118 83)

*  Pacientai, kurie nebuvo toliau stebimi arba kurie atsiémé sutikima, nebuvo jtraukti.
a. HCV RNR vertés nustatytos naudojant ,,Roche TagMan* tyrima; paciento HCV RNR kiekvieno apsilankymo pas
gydytoja metu gali skirtis.

Anksciau negydyti suaugusieji, sergantys arba nesergantys kepeny ciroze — ION-1 (0102 tyrimas) —

1 genotipas

ION-1 buvo atsitiktiniy imciy, atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 ir 24 savaiciy trukmés
gydymas ledipasviru / sofosbuviru kartu su ribavirinu arba be jo, taikomas 865 anks¢iau negydytiems
pacientams, sergantiems 1 genotipo LHC, jskaitant sergancius kepeny ciroze (atsitiktinai paskirstyti
santykiu 1:1:1:1). Atsitiktinai suskirstyta buvo pagal kepeny cirozés buvimg ar nebuvimg ir

HCYV genotipg (1a plg. 1b).
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12 lentelé. Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos ION-1 tyrimo metu

Pacienty pasiskirstymas LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | IS VISO
12 savai¢iy | RBV 24 savaites | RBV
(n=214) 12 savaiiy | (n=217) 24 savaites | (n = 865)
(n=217) (n=217)
Amzius (metai): mediana (ribos) | 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Vyr. lytis 59% (127) | 59% (128) | 64% (139) [55%(119) | 59 % (513)
Rasé: juodaodziai/ 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
afroamerikieciai
baltaodziai 87 % (187) [ 87 % (188) [ 82% (177) |84 % (183) | 85% (735)
la genotipas® 68 % (145) | 68 % (148) | 67 % (146) | 66 % (143) | 67 % (582)
IL28CC genotipas 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
Tyrimu ,, FibroTest“ nustatytas balas pagal ,, Metavir “ klasifikacijg®
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)
Ivertinti negalima <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1%#)

a. Dviem 12 savai¢iy gydymo LDV/SOF grupés pacientams, vienam 12 savai¢iy gydymo LDV/SOF+RBYV grupés
pacientui, dviem 24 savaiciy gydymo LDV/SOF grupés pacientams ir dviem 24 savai¢iy gydymo LDV/SOF+RBV
grupés pacientams 1 genotipo potipis nebuvo nustatytas.

b. Netriikstami ,,FibroTest” rezultatai buvo paversti ,,Metavir* balais pagal Siuos: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

13 lentelé. Atsako daznis ION-1 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaites 24 savaites
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVA 99 % (21018 213) | 97 % (21118 217) | 98 % (213 1§ 99 % (215 18
217) 217)
Pacienty, kuriems nepasireiské SVA, rezultatai
Virusologinis 0i§213° 018217 <1%(1i8 0is 216
neveiksmingumas gydymo 217)
metu
Atkrytis® <1%(1i8212) 018217 <1% (118 018216
215)
Kita® <1%(21§213) 3% (618217) <1% (218 <1% (2i8217)
217)
SVA daznis pasirinktuose pogrupiuose
Genotipas
la genotipas 98 % (14218 145) | 97 % (14318 148) | 99 % (144 18 99 % (141 18
146) 143)
1b genotipas 100 % (67 18 67) 99 % (67 i 68) 97 % (6718 69) | 100 % (7215 72)
Kepeny ciroze®
Ne 99 % (17618 177) | 97 % (17718 183) | 98 % (181 18§ 99 % (178 18
184) 180)
Taip 94 % (32 18 34) 100 % (3315 33) 97 % (321§ 33) | 100 % (36 15 36)

a. Vienas pacientas j 12 savai¢iy gydymo LDV/SOF grupe nebuvo jtrauktas ir vienas pacientas j 24 savaiciy gydymo
LDV/SOF+RBYV grupe nebuvo jtrauktas, nes abu pacientai buvo infekuoti 4 genotipo LHC.

b. Atkrycio vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR <LLOQ.

c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

d. Pacientai, kuriy kepeny cirozés biiklé néra zinoma, j $ig pogrupiy analiz¢ jtraukti nebuvo.

Anksciau gydyti suaugusieji, sergantys arba nesergantys kepeny ciroze — ION-2 (0109 tyrimas) —

1 genotipas

ION-2 buvo atsitiktiniy imciy, atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 ir 24 savaiciy trukmés
gydymas ledipasviru / sofosbuviru kartu su ribavirinu arba be jo (atsitiktinai paskirstyti santykiu
1:1:1:1) kepeny ciroze sergantiems arba nesergantiems pacientams, infekuotiems 1 genotipo HCV,
kuriems anksciau taikytas gydymo rezimas interferono pagrindu, jskaitant HCV proteazés inhibitoriy,
buvo neveiksmingas. Atsitiktinai buvo suskirstyta pagal kepeny cirozés buvimg ar nebuvima,
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HCV genotipa (1a plg. 1b) ir atsaka j ankstesnj HCV gydymg (atkrytis/protrikis plg. atsako

nebuvimas).

14 lentelé. Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos ION-2 tyrimo metu

Pacienty pasiskirstymas LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | IS VISO
12 savaiciy RBV 24 savaites RBV
(n=109) 12 savaiciy (n=109) 24 savaites (n = 440)
(n=111) (n=111)
Amzius (metai): mediana 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(ribos)
Vyr. lytis 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rasé: juodaodziai/ 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
afroamerikieciai
baltaodZziai 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
la genotipas 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Ankstesnis HCV gydymas
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)*
HCYV proteazés 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
inhibitorius +
PEG-IFN+RBV
IL28CC genotipas 9% (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Tyrimu ,, FibroTest“ nustatytas balas pagal ,, Metavir “ klasifikacijg®
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)
Ivertinti negalima 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)

a. Vienam 24 savai¢iy gydymo LDV/SOF grupés pacientui ir vienam 24 savai¢iy gydymo LDV/SOF+RBV grupés
pacientui anksciau taikytas gydymo rezimas nepegilinto interferono pagrindu buvo neveiksmingas.
b. Netriikstami ,,FibroTest” rezultatai buvo paversti ,,Metavir* balais pagal Siuos: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

15 lentelé. Atsako daznis ION-2 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaites 24 savaites
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)

SVA

94 % (102 i3 109)

96 % (10718 111)

99 % (108 i3 109)

99 % (11018 111)

Pacienty, kuriems nepasireiské SVA, rezultatai

Virusologinis 018 109 0i§ 111 018109 <1%(1i8111)
neveiksmingumas
gydymo metu
Atkrytis® 6 % (7 i3 108) 4% (4i8111) 018109 0i§110
Kita® 018109 0i§ 111 <1%(1i8109) 0is 111
SVA daznis pasirinktuose pogrupiuose
Genotipas
la genotipas 95 % (82 1§ 86) 95 % (84 1§ 88) 99 % (84 18 85) 99 % (87 is 88)
1b genotipas 87 % (201§ 23) 100 % (23 i§ 23) 100 % (24 i8 24) 100 % (23 i§ 23)

Kepeny cirozé

Ne 95 % (831§ 87) 100 % (88 i3 88) | 99 % (85 i§ 86)° 99 % (88 i§ 89)

Taip! 86 % (191§ 22) 82 % (181§ 22) 100 % (22 1§ 22) 100 % (22 1§ 22)
Ankstesnis HCV gydymas

PEG-IFN+RBV 93 % (40 i§ 43) 96 % (45 1§ 47) 100 % (58 i8 58) 98 % (581§ 59)

HCYV proteazés 94 % (62 18 66) 97 % (62 18 64) 98 % (49 18 50) 100 % (5118 51)

inhibitorius +

PEG-IFN+RBV

a. Atkry¢io vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.
b. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo

toliau stebimi).

°©

Pacientai, kuriy kepeny cirozés btiklé néra zinoma, | $ig pogrupiy analiz¢ jtraukti nebuvo.

d. ,,Metavir balas = 4 arba ,,Ishak* balas > 5 pagal kepeny biopsija arba ,,FibroTest* balas > 0,75 ir (APRI) > 2.
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16 lenteléje pateikiamas atkryc¢io daznis taikant 12 savaiciy gydymo rezimus (su ritonaviru arba be jo)
pasirinktuose pogrupiuose (taip pat zr. ankstesnj skyriy ,,Pradiniy su atsparumu susijusiy HCV
varianty poveikis gydymo rezultatams®). Kepeny ciroze nesergantiems pacientams atkrytis pasireiske
tik esant pradiniams NS5A RAYV ir gydymo ledipasviru / sofosbuviru be ribavirino metu. Kepeny
ciroze sergantiems pacientams atkrytis pasireiské taikant abu gydymo rezimus ir esant pradiniams

NS5A RAYV bei jiems nesant.

16 lentelé. Atkrycio daznis pasirinktuose pogrupiuose ION-2 tyrimo metu

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaites 24 savaites
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pacienty, kuriems pasibaigus 108 111 109 110
gydymui atsakas buvo, skaiCius
Kepeny cirozé
Ne 5% (41386)* | 0% (0is 88)° 0 % (0 i3 86)° 0 % (018 88)
Taip 14 % (318§ 22) | 18 % (41i§22) 0 % (018 22) 0 % (018 22)
Pradiniy su atsparumu susijusiy NS5A pakeitimy buvimas®
Ne 3% 3391 | 2% (2i894) 0 % (013 96) 0 % (08 95)"
Taip 24 % (4 18 12% (218 17) 0% (013 13) 0% (018 14)
17)¢

a. Visiems Siems 4 kepeny ciroze nesergantiems pacientams, kuriems buvo atkrytis, nustatytas pradinis su atsparumu susijes

NS5A polimorfizmas.

b. Pacientai, kuriy kepeny cirozés buklé néra zinoma, j pogrupiy analizg jtraukti nebuvo.
c. [ analizg (giliosios sekoskaitos metodu) buvo jtrauktas su atsparumu susijes NS5A polimorfizmas, kuris salygojo
> 2,5 karto ECso pokytj (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T ir
Y93C/F/H/N/S esant 1a genotipo HCV infekcijai ir L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K bei Y93C/H/N/S esant 1b genotipo

HCYV infekcijai).

d. 318 3 Siy pacienty sirgo kepeny ciroze.
e. 018 4 iy pacienty sirgo kepeny ciroze.
f. Vieno paciento, kuriam pasibaigus gydymui pasiektas < LLOQ viruso kiekis, pradiniy NS5A duomeny nebuvo, ir

pacientas | analiz¢ jtrauktas nebuvo.

Anksciau gydyti kepeny ciroze sergantys suaugusieji — SIRIUS — 1 genotipas
Tyrime SIRIUS dalyvavo pacientai, sergantys kompensuota kepeny ciroze, kuriems i§ pradziy buvo
neveiksmingas gydymas pegiliuoto interferono (PEG-IFN) ir ribavirino deriniu, o véliau —
neveiksmingas gydymo rezimas, kurj sudaré pegiliuotas interferonas, ribavirinas ir NS3/4A proteazés
inhibitorius. Cirozé buvo apibréziama pagal biopsija, tyrimo ,,Fibroscan® balg (> 12,5 kPa) arba
,FibroTest* balg > 0,75 bei AST ir trombocity santykio indeksg (angl. AST:platelet ratio index, APRI)

>2.

Tyrimo (dvigubai koduoto ir kontroliuojamo placebu) metu buvo vertinamas 24 savaiciy trukmés
gydymas ledipasviru / sofosbuviru (su ribaviring atitinkanciu placebu) plg. su 12 savaiciy trukmés
gydymu ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu. Pastarosios gydymo grupés pacientai pirmasias

12 savaiciy gavo placeba (kaip ledipasvirg / sofosbuvirg ir ribaviring), o kitas 12 savai¢iy jiems buvo
taikytas aktyvus koduotas gydymas. Pacientai buvo suskirstyti pagal HCV genotipa (1a plg. 1b) ir
ankstesn] atsaka j gydyma (pagal tai, ar buvo pasiektas HCV RNR < LLOQ).

Dviejy gydymo grupiy demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos buvo panasios. Amziaus
mediana buvo 56 metai (ribos: nuo 23 iki 77); 74 % pacienty buvo vyrai; 97 % buvo baltaodziai; 63 %
buvo infekuoti 1a genotipo HCV infekcija; 94 % turéjo ne-CC IL28B aleles (CT arba TT).

1 i§ 155 j tyrimg jtraukty pacienty nutrauké gydyma dar vartodamas placebg. I viso 149 is likusiy
154 pacienty abiejose gydymo grupése buvo pasiektas SVA12: 96 % (74 i 77) pacienty 12 savaiciy
gydymo ledipasviru / sofosbuviru su ribavirinu grupéje ir 97% (75 i§ 77) 24 savaiciy gydymo
ledipasviru / sofosbuviru grupéje. Visiems 5 pacientams, kuriems nebuvo pasiektas SVA12,
pasibaigus atsakui j gydyma, pasireiské atkrytis (Zr. skyrius ,,Atsparumas ir ,,Klinikiniuose

tyrimuose® pirmiau).
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Anksciau gydyti suaugusieji, kuriems gydymas sofosbuviro ir ribavirino deriniu arba sofosbuviro,
ribavirino ir PEG-IFN deriniu buvo neveiksmingas

Ledipasviro / sofosbuviro veiksmingumas pacientams, kuriems ankstesnis gydymas sofosbuviro ir
ribavirino deriniu arba sofosbuviro, ribavirino ir PEG-IFN deriniu buvo neveiksmingas, yra
patvirtintas dviem klinikiniais tyrimais. 1118 tyrimo metu 44 pacientai, kurie buvo infekuoti

1 genotipo infekcija, jskaitant 12 kepeny ciroze serganciy pacienty, ir kuriems ankstesnis gydymas
sofosbuviro, ribavirino ir PEG-IFN deriniu arba sofosbuviro ir ribavirino deriniu buvo neveiksmingas,
dabar buvo 12 savai¢iy gydomi ledipasviro / sofosbuviro ir ribavirino deriniu; SVA buvo 100 % (44 is
44). ] tyrima ION-4 buvo jtraukta 13 HCV/ZIV-1 koinfekuoty pacienty, kuriems nustatytas

1 genotipas, jskaitant 1 kepeny ciroze sergantj pacienta, ir kuriems gydymas sofosbuviro ir ribavirino
deriniu buvo neveiksmingas; po 12 savaiciy trukmés gydymo ledipasviru / sofosbuviru SVA buvo
100 % (13 18 13).

HCV/ZIV koinfekuoti suaugusieji — ION-4

ION-4 buvo atviras klinikinis tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés gydymo
ledipasviru / sofosbuviru be ribavirino veiksmingumas ir saugumas anksciau negydytiems HCV
sergantiems pacientams ir anksciau gydytiems 1 arba 4 genotipo LHC sergantiems pacientams, kurie
buvo koinfekuoti ZIV-1. Ankséiau gydyty pacienty grupéje ankstesnis gydymas PEG-IFN ir ribavirino
deriniu arba PEG-IFN, ribavirino ir HCV proteazés inhibitoriaus deriniu, sofosbuviro ir ribavirino
deriniu arba sofosbuviro, ribavirino ir PEG-IFN deriniu buvo neveiksmingas. Pacientams buvo
taikoma nuolatiné ZIV-1 antiretrovirusiné terapija, kurig sudaré emtricitabinas / tenofoviro
dizoproksilio fumaratas, skiriamas kartu su efavirenzu, rilpivirinu arba raltegraviru.

Amziaus mediana buvo 52 metai (ribos: nuo 26 iki 72); 82 % pacienty buvo vyrai; 61 % buvo
baltaodziai; 34 % buvo juodaodziai; 75 % buvo infekuoti 1a genotipo HCV; 2 % buvo infekuoti

4 genotipo infekcija; 76 % turéjo ne CC IL28B aleles (CT arba TT); 20 % sirgo kompensuota kepeny
ciroze. PenkiasdeSimt penki procentai (55 %) pacienty anksc¢iau buvo gydyti.

17 lentelé. Atsako daZnis ION-4 tyrimo metu.

LDV/SOF
12 savaiciy
(n=335)
SVA 96 % (321 1§ 335)*
Pacienty, kuriems nepasireiske SVA, rezultatai
Virusologinis neveiksmingumas gydymo metu <1% (218335
Atkrytis® 3% (1015 333)
Kita® <1% (218335
SVA daznis pasirinktuose pogrupiuose
Pacientai, sergantys kepeny ciroze 94 % (63 18 67)
Anksciau gydyti pacientai, sergantys kepeny 98 % (46 18 47)
ciroze

a. [ tyrimg buvo jtraukti 8 pacientai, infekuoti 4 genotipo HCV infekcija; 8 i§ 8 pasicktas SVA12.

b. Atkrycio vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR <LLOQ.

c. Kitiems priklauso pacientai, kurie nepasieké SVA ir neatitiko virusologinio neveiksmingumo kriterijy (pvz., nebuvo
toliau stebimi).

HCV/ZIV koinfekuoti suaugusieji — ERADICATE

ERADICATE buvo atviras tyrimas, kurio metu buvo vertinamas 12 savaiciy gydymas ledipasviru /
sofosbuviru, taikomas 50 pacienty, kuriems nustatytas 1 genotipo LHC, koinfekuotiems ZIV. Né
vienam pacientui anks¢iau nebuvo taikomas HCV gydymas ir né vienas nesirgo kepeny ciroze, 26 %
(13 i§ 50) pacienty nebuvo taikomas antiretrovirusinis ZIV gydymas ir 74 % (37 i§ 50) pacienty tuo
pat metu buvo taikomas antiretrovirusinis ZIV gydymas. Tarpinés analizés metu 40 pacienty pasieké
12 savaiciy po gydymo ir SVA12 buvo 98 % (39 is 40).

Pacientai, laukiantys kepeny transplantacijos ir po jos — SOLAR-1 ir SOLAR-2
SOLAR-1 ir SOLAR-2 buvo du atviri klinikiniai tyrimai, kuriais buvo vertinamas 1 ir 4 genotipy
HCYV infekuoty pacienty, patyrusiy kepeny transplantacijg ir (arba) serganciy dekompensuota kepeny

liga, 12 arba 24 savaites trukes gydymas ledipasviru / sofosbuviru, derinant juos su ribavirinu. Abu
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tyrimai buvo identisko modelio. Pagal kepeny transplantacijos bikle ir kepeny funkcijos sutrikimo
sunkumg pacientai buvo priskirti vienai i§ septyniy grupiy (zr. 18 lentele). Pacientai, kuriy CPT balas
buvo >12, | tyrimg jtraukti nebuvo. Kiekvienoje grupéje pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo
suskirstyti santykiu 1:1, kad 12 arba 24 savaites biity gydomi ledipasviru / sofosbuviru ir ribavirinu.

Demografinés ir pradinés pacienty charakteristikos skirtingose gydymo grupése buvo subalansuotos.
670 gydyty pacienty amziaus mediana buvo 59 metai (ribos: nuo 21 iki 81 mety); 77 % pacienty buvo
vyrai; 91 % buvo baltaodziai; vidutinis kiino masés indeksas buvo 28 kg/m? (ribos: nuo 18 iki

49 kg/m?); 94 % ir 6 % pacienty atitinkamai sirgo 1 ir 4 genotipy HCV infekcija; 78 % pacienty
ankstesnis HCV gydymas buvo neveiksmingas. Atrankos metu 64 % ir 36 % pacienty, sirgusiy
dekompensuota ciroze (laukianciy transplantacijos arba jg patyrusiy), atitinkamai nustatytos CPT B ir
C klasés, 24 % pacienty pradinis kepeny ligos galutinés stadijos jvertinimo modelio (angl. Model for
End Stage Liver Disease, MELD) balas buvo didesnis negu 15.

18 lentelé. Bendras atsako daznis (SVA12) SOLAR-1 ir SOLAR-2 tyrimy metu

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 savaiciy 24 savaites
(n =307)*P (n =307)*P
SVA SVA
Iki transplantacijos
CPTB 87 % (4518 52) 92 % (46 1§ 50)

CPT C

88 % (35 i5 40)

83 % (38 i 46)

Po transplantacijos

Metaviro balas
FO-F3

95 % (94 1% 99)

99 % (99 i§ 100)

CPT A° 98 % (55 i 56) 96 % (51 1§ 53)
CPT B° 89 % (41 i 46) 96 % (43 i§ 45)
CPT C° 57 % (418 7) 78 % (718 9)
FCH 100 % (7 i§ 7) 100 % (4 i§ 4)

a. Duvylika pacienty, kurie patyré transplantacija prie§ arba po 12 savaiciy gydymo ir kuriems per paskutinj tyrima prie§
atliekant transplantacijg nustatytas HCV RNR < LLOQ, nebuvo jtraukti j tyrima.

b. Du pacientai, kurie nesirgo dekompensuota ciroze ir kuriems nebuvo atlikta kepeny transplantacija, nebuvo jtraukti
tyrima, nes neatitiko jtraukimo j bet kurig grupe reikalavimy.

c. CPT = Child-Pugh-Turcotte. FCH = fibrozinis cholestazinis hepatitas. CPT A = CPT 5-6 balai (kompensuota),
CPT B = CPT 7-9 balai (dekompensuota), CPT C = CPT 10-12 balai (dekompensuota).

KeturiasdeSimt pacienty, kuriems nustatytas 4 genotipo LHC, buvo jtraukti ] SOLAR-1 ir SOLAR-2
tyrimus; pacientams po transplantacijos, nesirgusiems dekompensuota kepeny ciroze, gydytiems 12
arba 24 savaites, SVA12 atitinkamai buvo 92 % (11 i§ 12) arba 100 % (10 is 10), o pacientams,
sirgusiems dekompensuota kepeny ciroze (prie§ kepeny transplantacijg ir po jos), — atitinkamai 60 %
(618 10) ir 75 % (6 18 8). I§ 7 pacienty, kuriems nepavyko pasiekti SVA12, 3 atkrito, visi sirgo
dekompensuota kepeny ciroze ir buvo 12 savai¢iy gydyti ledipasviru / sofosbuviru + ribavirinu.

MELD ir CPT baly pasikeitimai nuo pradinio lygio iki 12 savaités po gydymo buvo analizuojami
visiems pacientams, sirgusiems dekompensuota kepeny ciroze (pries transplantacijg ir po jos), kuriems
buvo pasiektas SVA12 ir pagal kuriy duomenis (n = 123) galima jvertinti SVA12 poveikj kepeny
funkecijai.

MELD baly pokytis: pacientams, kuriems pasiektas SVA12 po 12 savaiciy gydymo ledipasviru /
sofosbuviru + ribavirinu, 57 % (70 i§ 123) buklé pageréjo, o 19 % (23 i§ 123) MELD balas nepasikeité
nuo gydymo pradzios iki 12 savaiciy po gydymo; i§ 32 pacienty, kuriy MELD balas buvo > 15
gydymo pradzioje, 59 % (19 i§ 32) MELD balas tapo < 15 pra¢jus 12 gydymo savaiciy. Nustatyty
MELD baly pageréjimg daugiausiai sglygojo bendro bilirubino kiekio pageréjimas.

CPT baly ir klasés pokytis: pacientams, kuriems pasiektas SVA12 po 12 savaiciy gydymo ledipasviru
/ sofosbuviru su ribavirinu, 60 % (74 i§ 123) buklé pageréjo, o 34 % (42 i§ 123) CPT balai nepasikeité
nuo gydymo pradzios iki praéjus 12 gydymo savaiéiy; i§ 32 pacienty, kuriems gydymo pradZzioje buvo
CPT C cirozg, 53 % (17 18 32) buvo nustatyta CPT B cirozé praéjus 12 gydymo savaiciy; i$
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88 pacienty, kuriems gydymo pradzioje buvo CPT B cirozé, 25 % (22 i§ 88) buvo nustatyta CPT A
cirozé praéjus 12 gydymo savai¢iy. CPT baly pageréjimg daugiausiai saglygojo bendro bilirubino ir
albumino kiekio pageréjimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas esant 2, 3, 4, 5 ir 6 genotipui (taip pat zr. 4.4 skyriy)
Ledipasviru / sofosbuviru gydant ne 1 genotipo infekcijg buvo vertinamas atliekant mazus 2 fazés
tyrimus, kaip apibendrinta toliau.

I klinikinius tyrimus buvo jtraukti pacientai, sergantys ar nesergantys kepeny ciroze, kurie anks¢iau
nebuvo gydyti arba kuriems ankstesnis gydymas PEG-IFN + ribavirinu +/- HCV proteazés
inhibitoriumi buvo neveiksmingas.

2,4, 5 ir 6 genotipo infekcija serganciy pacienty gydyma sudaré ledipasviras ir (arba) sofosbuviras be
ribavirino, taikomas 12 savaiciy (19 lentelé). 3 genotipo infekcija sergantiems pacientams ledipasviras
ir (arba) sofosbuviras buvo skiriamas su ribavirinu arba be jo taip pat 12 savaiciy (20 lentelé).

19 lentelé. Atsako daZnis (SVA12) pacientams, infekuotiems 2, 4, 5 ir 6 genotipy HCV infekcija,
vartojant ledipasvirg ir (arba) sofosbuvira 12 savaiciy

Tyrimas GT |n AGa SVA12 Atkrytis®
Bendras Kepeny
cirozé

1468 tyrimas (LEPTON) 2 26 19 % (518 96 % (25 18 100% (2182) | 0% (018 25)
26) 26)

1119 tyrimas 4 44 50% (2218 | 93% (4118 100 % (10 18 7 % (3 18 44)
44) 44) 10)

1119 tyrimas 5 41 49% (2018 | 93 % (3818 89 % (818 9) 5% (2 18 40)
41) 41)

0122 tyrimas 6 25 0% (01i525) | 96 % (24 18 100 % (2182) | 4% (115 25)

(ELECTRON-2) 25)

a. AG: ankséiau gydyty pacienty skaicius.
b. Atkrycio vardiklis yra skaicius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR <LLOQ.

20 lentelé. Atsako daZznis (SVA12) pacientams, infekuotiems 3 genotipo infekcija
(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 savaiciy 12 savaiciy
SVA Atkrytis® SVA Atkrytis®
Anksciau negydyti 100 % (26 15 26) | 0 % (0 18 26) 64 % (161525) | 33 % (815 24)
Pacientai, nesergantys 100 % (20 18 20) | 0 % (0 18 21) 71 % (1518 21) | 25 % (515 20)
kepeny ciroze
Pacientai, sergantys 100 % (6 18 6) 0% (018 5) 25% (118 4) 75 % (318 4)
kepeny ciroze
Anksciau gydyti 82 % (411850) | 16 % (8i849) NT NT
Pacientai, nesergantys 89 % (251828) | 7% (218 27) NT NT
kepeny ciroze
Pacientai, sergantys 73 % (1618 22) | 27 % (618 22) NT NT
kepeny ciroze
NT: netirta.

a. Atkrycio vardiklis yra skai¢ius pacienty, kuriems gydymo eigoje paskutinio jvertinimo metu HCV RNR < LLOQ.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Tyrimas 0154 buvo atviras klinikinis tyrimas, kurj atliekant buvo vertinamas 12 savaiciy trukmés
gydymo ledipasviru / sofosbuviru saugumas ir veiksmingumas 18 pacienty, infekuoty 1 genotipo
HCV, kuriems buvo sunkus inksty veiklos sutrikimas, bet dializés nereikéjo. Per pradinj jvertinima
dviem pacientams buvo ciroze¢, o vidutinis aGFG buvo 24,9 ml/min (intervalas 9,0-39,6). SVA12
pasieké 18/18 pacienty.
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Tyrimas 4063 buvo atviras trijy grupiy klinikinis tyrimas, kuriuo buvo vertinamas 8, 12 ir 24 savaiciy
trukmés gydymas ledipasviru / sofosbuviru, taikytas i§ viso 95 pacientams, infekuotiems 1 (72 %), 2
(22 %), 4 (2 %), 5 (1 %) arba 6 (2 %) genotipo LHC ir sergantiems PSIL, kai reikia dializés:

45 anksciau negydyti 1 genotipo HCV infekuoti pacientai, kuriems néra cirozés, vartojo ledipasvirg /
sofosbuvirg 8 savaites; 31 anks¢iau gydytas 1 genotipo HCV infekuotas pacientas ir anks¢iau negydyti
arba anksciau gydyti 2, 5 ir 6 genotipo virusu infekuoti pacientai, kuriems néra cirozes, vartojo
ledipasvira / sofosbuvira 12 savaiciy; o 19 pacienty, infekuoty 1, 2 ir 4 genotipo HCV, kuriems
nustatyta kompensuota cirozé, vartojo ledipasvirg / sofosbuvirg 24 savaites. Pradinio vertinimo metu i$
visy 95 pacienty 20 % nustatyta cirozé, 22 % buvo gydyti anks¢iau, 21 % buvo persodintas inkstas,

92 % buvo atliekama hemodializ¢, o 8 % — peritoniné dialize; vidutiné dializés taikymo trukme sieke
11,5 mety (intervalas: nuo 0,2 iki 43,0 mety). SVA dazniai &, 12 ir 24 savaiciy gydymo ledipasviru /
sofosbuviru grupése atitinkamai sieké 93 % (42 i§ 45), 100 % (3118 31) ir 79 % (15 1§ 19). Né vienas
i§ septyniy pacienty, nepasiekusiy SVA12, nepatyré virusologinio gydymo neveiksmingumo arba
atkrycio.

Vaiky populiacija

Ledipasviro / sofosbuviro veiksmingumas gydant HCV infekuotus 3 mety ir vyresnius pacientus buvo
vertinamas 2 fazés atviro klinikinio tyrimo metu, kuriame dalyvavo 226 pacientai: 221 pacientas sirgo
1 genotipo, 2 pacientai — 3 genotipo ir 3 pacientai — 4 genotipo LHC (tyrimas 1116) (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Pacientai nuo 12 iki < 18 mety

Ledipasviras / sofosbuviras buvo vertinamas, ji skiriant 100 pacienty, kuriy amzius buvo nuo 12 iki

< 18 mety, serganciy 1 genotipo HCV infekcija. IS viso 80 pacienty (n = 80) anksciau nebuvo gydyti ir
20 pacienty (n = 20) anksciau buvo gydyti. Visiems pacientams 12 savaiciy buvo skiriamas gydymas
ledipasviru / sofosbuviru.

Anksciau gydyty ir anks¢iau negydyty pacienty demografinés ir pradinés charakteristikos buvo
panasios. Amziaus vidurkis buvo 15 mety (ribos: nuo 12 iki 17 mety); 63 % pacienty buvo moterys;
91 % pacienty buvo baltaodziai, 7 % — juodaodziai ir 2 % — azijieciai; 13 % buvo ispany / lotyny
amerikieciy kilmés; vidutinis kiino svoris buvo 61,3 kg (ribos: nuo 33,0 iki 126,0 kg); 55 % pradiné
HCV RNR koncentracija buvo 800 000 TV/ml arba didesné; 81 % nustatyta 1a genotipo HCV
infekcija ir buvo zinoma, kad 1 pacientas, kuris buvo anks¢iau negydytas, serga ciroze. Dauguma
pacienty (84 %) buvo infekuoti vertikaliu infekcijos perdavimo budu.

SVA12 bendrasis atsakas buvo 98 % (98 % [78 i§ 80] anksc¢iau negydytiems pacientams ir 100 % [20
1§ 20] anksciau gydytiems pacientams). SVA12 nebuvo pasiektas i$ viso 2 pacientams i§ 100 pacienty
(2 %) (dél nutriikusio stebéjimo), abu $ie pacientai anks¢iau nebuvo gydyti. Virusologinio
neveiksmingumo nenustatyta né vienam pacientui.

Pacientai nuo 6 iki < 12 mety

Ledipasviras / sofosbuviras buvo vertinamas 92 pacientams, kuriy amzius buvo nuo 6 iki < 12 mety ir
kurie sirgo 1, 3 arba 4 genotipo HCV infekcija. I§ viso 72 pacientai (78 %) anksciau nebuvo gydyti ir
20 pacienty (22 %) anksciau buvo gydyti. AStuoniasdesSimt devyni pacientai (87 pacientai, sergantys

1 genotipo HCV infekcija, ir 2 pacientai, sergantys 4 genotipo HCV infekcija) buvo gydomi
ledipasviru / sofosbuviru 12 savaiciy, 1 anksciau gydytas pacientas, sergantis 1 genotipo HCV
infekcija ir ciroze, buvo gydomas ledipasviru / sofosbuviru 24 savaites ir 2 anks¢iau gydyti pacientai,
sergantys 3 genotipo HCV infekcija, buvo gydomi ledipasviru / sofosbuviru ir ribavirinu 24 savaites.
Amziaus vidurkis buvo 9 metai (ribos: nuo 6 iki 11 mety); 59 % pacienty buvo vyrai; 79 % pacienty
buvo baltaodziai, 8 % — juodaodziai ir 5 % — azijie€iai; 10 % buvo ispany / lotyny amerikieciy kilmés;
vidutinis ktino svoris buvo 32,8 kg (ribos: nuo 17,5 iki 76,4 kg); 59 % pradiné HCV RNR
koncentracija buvo 800 000 TV/ml arba didesné; 84 % nustatyta 1a genotipo HCV infekcija ir buvo
zinoma, kad 2 pacientai (1 anks¢iau negydytas ir 1 anksCiau gydytas) serga ciroze. Dauguma pacienty
(97 %) buvo infekuoti vertikaliu infekcijos perdavimo biidu.

Bendrasis SVA daznis buvo 99 % (ledipasviru / sofosbuviru 12 savaiciy gydyty pacienty — 99 % [88 i
89], ledipasviru / sofosbuviru 24 savaites gydyty pacienty — 100 % [1 i§ 1] ir ledipasviru / sofosbuviru
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su ribavirinu 24 savaites gydyty pacienty — 100 % [2 i§ 2]). Vienam anksc¢iau negydytam pacientui,
kuris sirgo 1 genotipo HCV infekcija ir ciroze ir 12 savai¢iy buvo gydomas Harvoni, nepavyko
pasiekti SVA12 ir pasireiské atkrytis.

Pacientai nuo 3 iki < 6 mety

Ledipasviras / sofosbuviras buvo vertinamas 34 pacientams, kuriy amzius buvo nuo 3 iki < 6 mety ir
kurie sirgo 1 genotipo (n = 33) arba 4 genotipo (n = 1) HCV infekcija. Visi pacientai buvo anksciau
negydyti ir jiems 12 savai¢iy buvo skiriamas gydymas ledipasviru / sofosbuviru. Pacienty amziaus
vidurkis buvo 5 metai (ribos: nuo 3 iki 5 mety); 71 % pacienty buvo moterys; 79 % pacienty buvo
baltaodziai, 3 % — juodaodziai ir 6 % — azijie€iai; 18 % buvo ispany / lotyny amerikiec¢iy kilmes;
vidutinis ktino svoris buvo 19,2 kg (ribos: nuo 10,7 iki 33,6 kg); 56 % pradiné HCV RNR
koncentracija buvo 800 000 TV/ml arba didesné; 82 % nustatyta 1a genotipo HCV infekcija; nebuvo
zinoma, kad bent vienas pacientas sirgty ciroze.Visi pacientai (100 %) buvo infekuoti vertikaliu
infekcijos perdavimo biidu.

Bendrasis SVA daznis buvo 97 % (97 % [32 1§ 33] 1 genotipo HCV infekcija sergantiems pacientams
ir 100 % [1 18 1] 4 genotipo HCV infekcija sergantiems pacientams).Vienam pacientui, kuris nutrauké
tyrimo gydyma anksciau laiko (po penkiy dieny) dél nemalonaus vaistinio preparato skonio, nebuvo
pasiektas SVA.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

HCYV infekuotiems pacientams i§gérus ledipasviro / sofosbuviro, ledipasviro didziausia vidutiné
koncentracija plazmoje buvo stebima praéjus 4,0 valandoms po vartojimo. Sofosbuviras buvo greitai
absorbuojamas ir jo didziausia vidutiné koncentracija plazmoje buvo stebima praéjus ~ 1 valandai po
vartojimo. Didziausia vidutiné GS-331007 koncentracija plazmoje buvo pastebéta praéjus

4 valandoms po dozés vartojimo.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, HCV infekuotiems pacientams ledipasviro

(n=2 113), sofosbuviro (n =1 542) ir GS-331007 (n =2 113) geometrinis vidurkis AUCy.»4 esant
pusiausvyrinei koncentracijai buvo atitinkamai 7 290, 1 320 ir 12 000 ngeh/ml. Ledipasviro,
sofosbuviro ir GS-331007 Cuax esant pusiausvyrinei koncentracijai buvo atitinkamai 323, 618 ir

707 ng/ml. Sveiky suaugusiy tiriamyjy ir pacienty, infekuoty HCV infekcija, sofosbuviro ir
GS-331007 AUCy-24 bei Cmax buvo panasios. Ledipasviro AUCy.24 ir Crax buvo atitinkamai 24 %
mazesneé ir 32 % mazesné HCV infekuotiems pacientams, palyginti su sveikais tiriamaisiais (n = 191).
Vartojant 3-100 mg dozes, ledipasviro AUC priklauso nuo dozés. Sofosbuviro ir GS-331007 AUC yra
beveik proporcingos dozei, vartojant nuo 200 mg iki 400 mg dozes.

Maisto poveikis

Vienkartinés ledipasviro / sofosbuviro dozés vartojimas su vidutiniskai riebiu arba riebiu maistu
padidino sofosbuviro AUC.ins mazdaug 2 kartus, ta¢iau reik§mingos jtakos sofosbuviro Cpax neturéjo.
GS-331007 ir ledipasviro ekspozicijai jokio tipo maistas neturéjo jtakos. Harvoni galima vartoti su
maistu arba be jo.

Pasiskirstymas

> 99,8 % ledipasviro jungiasi su Zzmogaus plazmos baltymais. Sveikiems tiriamiesiems pavartojus
vienkarting 90 mg ledipasviro ['*C] doze, [*C] radioaktyvumo santykis kraujyje ir plazmoje buvo nuo
0,51 iki 0,66.

Mazdaug 61-65 % sofosbuviro jungiasi su zmogaus kraujo plazmos baltymais, §is jungimasis
nepriklauso nuo vaisto koncentracijos, vartojant nuo 1 pg/ml iki 20 pg/ml dozes. GS-331007
prisijungimas prie Zzmogaus plazmos baltymy buvo labai nedidelis. Sveikiems tiriamiesiems pavartojus
vienkarting 400 mg sofosbuviro ['*C] doze, ['*C] radioaktyvumo santykis kraujyje ir plazmoje buvo
mazdaug 0,7.
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Biotransformacija

In vitro aptinkamo ledipasviro metabolizmo, sglygojamo zmogaus CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4, nenustatyta. Nustatyti 1éto oksidacinio metabolizmo, kurio
mechanizmas neZinomas, poZzymiai. Pavartojus vienkarting 90 mg ledipasviro [*C] dozg, sistemine
ekspozicija beveik iSskirtinai saglygojo pirminis vaistas (> 98 %). ISmatose taip pat daugiausiai
aptinkamas nepakites ledipasviras.

Sofosbuviras intensyviai metabolizuojamas kepenyse j farmakologiskai aktyvy nukleozidy analoga
trifosfatg GS-461203. Aktyvaus metabolito nenustatyta. Metabolinés aktyvacijos kelias apima paeiliui
vykstancig karboksilo esterio hidrolize, dalinai veikiant zmogaus katepsinui A arba

karboksilesterazei 1, ir fosforamidato skilimg, dalyvaujant histidino triados nukleotidus jungianciam
baltymui 1, po kurio vyksta fosforilinimas pirimidino nukleotidy biosintezés grandingje.
Defosforilinimo metu susidaro nukleozidy metabolitas GS-331007, kuris negali biiti vél efektyviai
fosforilinamas ir nepasizymi aktyvumu prie§ HCV in vitro. Ledipasviro / sofosbuviro sudétyje esantis
GS-331007 sudaro mazdaug 85 % visos sisteminés ekspozicijos.

Eliminacija

I3gérus vienkarting 90 mg ["*C] ledipasviro doze, su §lapimu ir i§matomis buvo pasalinta 87 % ["*C]
radioaktyvumo, didzioji dalis radioaktyvios dozés buvo pasalinta su iSmatomis (86 %). Su iSmatomis
pasalintas nepakites ledipasviras sudaré vidutiniskai 70 % vartotos dozés, oksidacinis metabolitas M19
sudaré 2,2 % dozés. Sie duomenys rodo, kad pagrindinis eliminacijos kelias yra nepakitusio
ledipasviro iSsiskyrimas su tulzimi, o $alinimo per inkstus kelias yra nezymus (mazdaug 1 %).
Pavartojus ledipasviro / sofosbuviro nevalgius, ledipasviro vidutinis pusinés eliminacijos laikas
sveikiems savanoriams buvo 47 valandos.

I3gérus vienkarting 400 mg [*C] sofosbuviro doze, buvo pasalinta vidutiniskai daugiau nei 92 % visos
dozés, 18 Sio kiekio mazdaug 80 %, 14 % ir 2,5 % pasiSalino atitinkamai su Slapimu, iSmatomis ir
iSkvepiamu oru. Sofosbuviro dozés didzigjg dalj, kuri pasisalino su Slapimu, sudaré¢ GS-331007

(78 %), tuo tarpu 3,5 % dozés pasialino sofosbuviro pavidalu. Sie duomenys rodo, kad GS-331007
Salinimas per inkstus yra pagrindinis jo eliminacijos biidas, didzioji jo dalis aktyviai iSsiskyreé.
Pavartojus ledipasviro / sofosbuviro, sofosbuviro ir GS-331007 vidutinis pusinés eliminacijos laikas
atitinkamai buvo 0,5 ir 27 valandos.

Nei ledipasviras, nei sofosbuviras néra absorbcijos kepenyse transporteriy, organiniy katijony
transporterio (OCT) 1, organinius anijonus transportuojancio polipeptido (OATP) 1B1 ar OATP1B3
substratai. GS-331007 néra inksty transporteriy, jskaitant organiniy anijony transporterj (OAT) 1,
OATS3 ar OCT2, substratas.

Galimas ledipasviro / sofosbuviro poveikis in vitro kitiems vaistiniams preparatams

Vartojant klinikin¢je fazéje pasiektomis koncentracijomis, ledipasviras néra kepeny transporteriy,
iskaitant OATP 1B1 ar 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OATI1, OATS3, dauginio vaistiniy ir toksisky
medziagy iSnesimo (angl. multidrug and toxic compound extrusion, MATE) 1 transporterio, su
dauginiu atsparumu vaistams susijusio baltymo (angl. multidrug resistance protein, MRP) 2 arba
MRP4 inhibitorius. Sofosbuviras ir GS-331007 néra vaisty transporteriy P-gp, BCRP, MRP2, BSEP,
OATPI1BI1, OATPIB3, OCT!1 inhibitoriai, GS-331007 néra OAT1, OCT2 ir MATEI inhibitorius.

Sofosbuviras ir GS-331007 néra CYP arba uridino difosfato gliukuronosiltransferazés (UGT) 1A1
fermenty inhibitoriai ar induktoriai.
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Farmakokinetika specialiose populiacijose

Rasé ir Iytis

Ledipasviro, sofosbuviro ar GS-331007 kliniskai svarbiy farmakokinetikos skirtumy, susijusiy su rase,
nebuvo nustatyta. Kliniskai reik§mingy sofosbuviro ar GS-331007 farmakokinetikos skirtumy dél
lyties nenustatyta. Ledipasviro AUC ir Cpax buvo atitinkamai 77 % ir 58 % didesné moterims nei
vyrams, taciau rySio tarp lyties ir ledipasviro ekspozicijos negalima laikyti kliniskai reik§Smingu.

Senyvi Zmonés

Populiacijos farmakokinetikos HCV infekuotiems pacientams analizé parodé, kad tirtame amziaus
intervale (nuo 18 iki 80 mety) amzius kliniSkai svarbaus poveikio ledipasviro, sofosbuviro ar
GS-331007 ekspozicijai neturi. | ledipasviro / sofosbuviro klinikinius tyrimus buvo jtraukti

235 pacientai (8,6 % bendro pacienty skai¢iaus), kurie buvo 65 mety amziaus ir vyresni.

Inksty veiklos sutrikimas
21 lenteléje pateikiama jvairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo (IVS) poveikio Harvoni komponenty
ekspozicijai, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali, santrauka, aprasyta tekste toliau.

21 lentelé. Ivairiy laipsniy inksty veiklos sutrikimo poveikis sofosbuviro, GS-331007 ir
ledipasviro ekspozicijai (pagal AUC), palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla normali

HCYV atzvilgiu neigiami tiriamieji HCYV infekuoti
tiriamieji

Lengvas Vidutinis Sunkus IVS | PSIL, kai reikia dializés Sunkus PSIL, kai

IVS VS (aGFG <3 | Vartojant | Vartojant | IVS reikia

(aGFG (aGFG 0 ml/ 1 val. prie§ | 1 val. po (aGFG <3 | dializés

> 50, bet > 30, bet min./ dialize dializés 0 ml/

<80 ml/ <50 ml/ 1,73 m?) min./

min./ min./ 1,73 m?)

1,73 m?) 1,73 m?)
Sofosbuviras 1,6 kartot | 2,1 karto 1 | 2,7karto? | 1,3 karto? | 1,6 karto T | ~2 kartus 7 | 1,9 karto 1
GS-331007 1,6karto 1 | 1,9 karto 1 | 5,5 karto 1 ?10 karty ?20 karty ~6 kartus 1 ?3 kartus
Ledipasviras | — — > — — — 1,6 karto 1

<> rodo, kad kliniskai reikSmingo ledipasviro ekspozicijos pokycio nenustatyta.

Pavartojus vienkarting 90 mg ledipasviro dozg, ledipasviro farmakokinetika buvo tiriama
HCV neigiamiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas sunkus (aGFG < 30 ml/min. pagal
Cockcroft-Gault, mediana [ribos] CrCl 22 [17-29] ml/min.) inksty veiklos sutrikimas.

Pavartojus vienkarting 400 mg sofosbuviro doze, sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama

HCV neigiamiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas lengvas (aGFG > 50 ir

< 80 ml/min/1,73 m?), vidutinio sunkumo (aGFG > 30 ir < 50 ml/min/1,73 m?) arba sunkus (aGFG
< 30 ml/min/1,73 m?) inksty veiklos sutrikimas, ir pacientams, sergantiems PSIL, kuriems reikalinga
hemodializé, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija yra normali (aGFG > 80 ml/min/1,73 m?).
Hemodializés biidu veiksmingai pasalinamas GS-331007, kraujo iSvalymo koeficientas yra mazdaug
53 %. I8gérus vienkarting 400 mg sofosbuviro dozg, 4 valandy hemodializés seanso metu buvo
pasalinta 18 % pavartotos sofosbuviro dozés.

12 savaiciy ledipasviru / sofosbuviru gydyty HCV infekuoty suaugusiy pacienty, kuriems buvo sunkus
inksty veiklos sutrikimas (n = 18), organizme ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika
atitiko HCV neigiamy pacienty, kuriems buvo sunkus inksty veiklos sutrikimas, organizme stebéta
farmakokinetika.

Ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika tirta HCV infekuotiems pacientams,
sergantiems PSIL, kai reikia dializés, ir gydytiems ledipasviru / sofosbuviru (n = 94) 8, 12 arba

24 savaites; jy duomenys buvo palyginti su pacienty, kuriy inksty veikla nesutrikusi ir kurie dalyvavo
ledipasviro / sofosbuviro 2/3 faziy tyrimuose, duomenimis.
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Kepeny veiklos sutrikimas

Pavartojus vienkarting 90 mg ledipasviro dozg, ledipasviro farmakokinetika buvo tiriama

HCV neigiamiems suaugusiems pacientams, kuriems nustatytas sunkus (C klasé pagal CPT skalg)
kepeny veiklos sutrikimas. Ledipasviro ekspozicija plazmoje (AUCins) pacientams, kuriy kepeny
funkcija yra normali, ir kontroliniams pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos
sutrikimas, buvo panasi. HCV infekuoty pacienty populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad
kepeny cirozé (jskaitant dekompensuotg ciroze) kliniskai reikSmingo poveikio ledipasviro ekspozicijai
neturi.

Sofosbuviro farmakokinetika buvo tiriama, 7 dienas vartojus 400 mg sofosbuviro HCV infekuotiems
suaugusiems pacientams, kuriy kepeny veiklos sutrikimas buvo vidutinio sunkumo ir sunkus (B ir C
klasé pagal CPT skalg). Sofosbuviro AUCy.24 buvo 126 % ir 143 % didesnés sergantiesiems vidutinio
sunkumo ir sunkiu kepeny veiklos sutrikimu, o GS-331007 AUCy.24 atitinkamai buvo 18 % ir 9 %
didesnés, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra normali. Populiacijos farmakokinetikos
analizé HCV infekuotiems pacientams parodé, kad kepeny cirozé (jskaitant dekompensuotg ciroze)
kliniskai svarbaus poveikio sofosbuviro ir GS-331007 ekspozicijai neturi.

Kiino svoris

Kiino svoris reik§mingo poveikio sofosbuviro ekspozicijai pagal populiacijos farmakokinetikos
analiz¢ neturéjo. Ledipasviro ekspozicija mazéja didéjant kino svoriui, bet Sis poveikis néra laikomas
kliniskai reik$mingu.

Vaiky populiacija

Skiriant ledipasviro / sofosbuviro 2 ir 3 faziy tyrimy metu, ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007
ekspozicijos 3 mety ir vyresniems vaikams buvo panasios j ekspozicijas suaugusiesiems. MaZziausiy
kvadraty metodu apskaiCiuotas geometrinio vidurkio (angl. geometric least-squares mean, GLSM)

90 % pasikliautinasis intervalas [PI] visiems dominantiems farmakokinetikos parametrams nevirsijo i§
anksto nustatyty panasumo riby, kurios buvo maziau nei 2 kartai (nuo 50 % iki 200 %), i$skyrus
ledipasviro Ciy 2 mety ir vyresniems vaikams, kuri buvo 84 % didesné (90 % PI: nuo 168 % iki

203 %) ir nebuvo laikoma kliniskai reik§minga.

Ledipasviro, sofosbuviro ir GS-331007 farmakokinetika vaikams iki 3 mety neistirta (zr. 4.2 skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Ledipasviras

Ziurkiy ir $uny tyrimy metu, ledipasviro AUC ekspozicijai mazdaug 7 kartus virsijant ekspozicija
Zmogui, nustatyta skiriant rekomenduojama kliniking dozg, toksinio poveikio organams nenustatyta.

Ledipasviras nebuvo genotoksiskas in vitro ar in vivo atlikty tyrimy metu, jskaitant bakterijy
mutageniskumo, chromosomy aberacijy tyrimus, naudojant Zzmogaus periferinio kraujo limfocitus, ir
in vivo mikrobranduolio tyrimus su ziurkémis.

6 ménesiy trukmés tyrimo su rasH2 transgenininémis pelémis ir 2 mety trukmés kancerogeniskumo
tyrimo su ziurkémis metu, ekspozicijai peléms iki 26 karty, o ziurkéms 8 kartus virSijant ekspozicija
zmogui, ledipasviras nebuvo kancerogeniskas.

Ledipasviras nepageidaujamo poveikio poravimuisi ir vaisingumui neturéjo. Ziurkiy pateléms,
ekspozicijai 6 kartus virsijant ekspozicija zmogui, nustatyta skiriant rekomenduojama klinikine doze,
nustatytas Siek tiek sumazéjes geltonktiniy ir implantacijos viety kiekis. Duodant pastebimo poveikio
nesukeliancig doze, ledipasviro AUC ekspozicija patinams ir pateléms atitinkamai mazdaug 7 ir

3 kartus virsijo ekspozicija Zmogui, nustatyta skiriant rekomenduojama kliniking doze.

Toksinio poveikio ziurkiy ir triusiy vystymuisi tyrimai ledipasviro teratogeninio poveikio neparodé.
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Prenatalinio ir postnatalinio tyrimo metu duodant patelei toksiska doze, besivystantiems ziurkiy
jaunikliams nustatytas vidutinis kiino svorio ir kiino svorio pricaugio sumazgjimas esant ekspozicijai
in utero (duodant vaikingai patelei) ir laktacijos metu (per patelés piena), kai ekspozicija vaikingoms
pateléms 4 kartus virsijo ekspozicija zmogui, nustatytg skiriant rekomenduojama kliniking dozg.
Poveikio jaunikliy i§gyvenamumui, fiziniam ir elgesio vystymuisi bei reprodukcijai, ekspozicijai
vaikingoms pateléms esant panasiai j ekspozicijg Zzmogui, nustatyta skiriant rekomenduojama klinikine
dozg, nenustatyta.

Skiriant ziurkéms laktacijos metu, dél ledipasviro iSsiskyrimo j pieng ledipasviro buvo aptikta ziurkiy
zindukliy plazmoje.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Pavojaus aplinkai vertinimo tyrimai parodé, kad ledipasviras aplinkoje gali biiti labai patvarus didelés
bioakumuliacijos (VPvB) (Zr. 6.6 skyriy).

Sofosbuviras

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu ziurkéms ir Sunims duodamos didelés diastereomerinio
misinio (santykiu 1:1) dozés sukélé nepageidaujama poveikj kepenims (Sunims) ir Sirdziai (ziurkéms)
bei skrandzio ir Zarnyno reakcijas (Sunims). Grauziky tyrimy metu sofosbuviro ekspozicijos
nenustatyta, tikriausiai dél didelio esterazés aktyvumo. Taciau pagrindinio metabolito GS-331007
ekspozicija duodant dozes, kurios sukelia nepageidaujama poveikj, 16 karty (ziurkéms) ir 71 kartg
(Sunims) virsijo klinikine ekspozicija duodant 400 mg sofosbuviro. Létinio toksiSkumo tyrimy metu,
ekspozicijai 5 kartus (ziurkéms) ir 16 karty (Sunims) virSijant kliniking ekspozicijg, poveikio kepenims
ar SirdZiai nenustatyta. 2 mety trukmés kancerogeniSkumo tyrimy metu, ekspozicijai 17 karty (peléms)
ir 9 kartus (ziurkéms) virsijant kliniking ekspozicija, poveikio kepenims ar SirdZiai nenustatyta.

Sofosbuviras nebuvo genotoksiskas in vitro ar in vivo atlikty tyrimy metu, jskaitant bakterijy
mutageniSkumo, chromosomy aberacijy tyrimus, naudojant zmogaus periferinio kraujo limfocitus, ir
in vivo mikrobranduolio tyrimus su pelémis.

Su pelémis ir ziurkémis atlikti kancerogeniskumo tyrimai, duodant iki 600 mg/kg per para sofosbuviro
dozes peléms ir 750 mg/kg per parg ziurkéms, galimo kancerogeniskumo nerodo. Siy tyrimy metu
GS-331007 ekspozicija iki 17 karty (peléms) ir 9 karty (ziurkéms) virsijo klinikine ekspozicija
duodant 400 mg sofosbuviro.

Sofosbuviras nesukélé jokio poveikio Ziurkiy embriono-vaisiaus gyvybingumui arba vaisingumui ir
poveikio vystymuisi tyrimy su ziurkémis ir triusiais metu teratogeninio poveikio nepastebéta.
Sofosbuviro nepageidaujamo poveikio ziurkiy elgsenai, reprodukcijai ar palikuoniy vystymuisi
nenustatyta. Tyrimy su triusiais metu sofosbuviro ekspozicija 6 kartus virsijo numatoma kliniking
ekspozicija. Tyrimy su ziurkémis metu sofosbuviro ekspozicijos nustatyti nepavyko, bet ekspozicijos
ribos remiantis pagrindiniu Zmogaus metabolitu mazdaug 5 kartus virsijo kliniking ekspozicija
duodant 400 mg sofosbuviro.

Nustatytas i§ sofosbuviro iSsiskyrusios medziagos skverbimasis pro vaikingy ziurkiy placenta ir |
zindanciy Ziurkiy pienag.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Granulés Serdis

Kopovidonas

Laktozé monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé

Kroskarmeliozés natrio druska

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

Magnio stearatas

Plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Makrogolis

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Bazinis butilintas metakrilato kopolimeras

Talkas

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Harvoni 33,75 mg/150 mg ir 45 mg/200 mg dengtos granulés tickiamos poliesterio / aliuminio /
polietileno plévelés paketéliuose, kurie supakuoti j kartono dézutes. Kiekvienoje kartono dézutéje yra
28 paketéliai.

6.6 Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Sis vaistinis preparatas gali kelti pavojy aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

7. REGISTRUOTOJAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. lapkricio 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugpjtcio 1 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR
APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.
Véliau registruotojas PASP teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje

numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR KARTONO DEZUTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés
ledipasviras/sofosbuviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 90 mg ledipasviro ir 400 mg sofosbuviro.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés ir saulélydzio geltonojo FCF (E110). Daugiau informacijos pateikiama pakuotés
lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés.
84 (3 buteliukai po 28) plévele dengtos tabletes.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/958/001 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/14/958/002 84 (3 buteliukai po 28) plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés [tik iSoriné pakuoté]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO IR KARTONO DEZUTES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
ledipasviras/sofosbuviras

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg ledipasviro ir 200 mg sofosbuviro.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 plévele dengtos tabletés.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/958/003 28 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletes [Tik iSorine pakuote]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTES ETIKETE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 33,75 mg/150 mg dengtos granulés paketélyje
ledipasviras/sofosbuviras

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename dengty granuliy paketélyje yra 33,75 mg ledipasviro ir 150 mg sofosbuviro.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 paketéliai dézutéje.

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/958/004 28 paketeliai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Harvoni 33,75 mg/150 mg dengtos granulés paketélyje [tik iSoriné pakuote]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 33,75 mg/150 mg dengtos granulés paketélyje
ledipasviras/sofosbuviras
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

GILEAD
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTES ETIKETE

1.

VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 45 mg/200 mg dengtos granulés paketélyje
ledipasviras/sofosbuviras

2.

VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename dengty granuliy paketélyje yra 45 mg ledipasviro ir 200 mg sofosbuviro.

3.

PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.

FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

28 paketéliai dézutéje.

5.

VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6.

SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS
Tinka iki
9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/958/005 28 paketeliai

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Harvoni 45 mg/200 mg dengtos granulés paketélyje [tik iSoriné pakuote]

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Harvoni 45 mg/200 mg dengtos granulés paketélyje
ledipasviras/sofosbuviras
Vartoti per burng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

GILEAD
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés
Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
ledipasviras/sofosbuviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Harvoni ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Harvoni
Kaip vartoti Harvoni

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Harvoni

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wd =

Jei Harvoni buvo paskirtas Jiisy vaikui, atkreipkite démesj, kad visa Siame lapelyje esanti
informacija taikoma Jusy vaikui (tokiu atveju ,,Jus*“ supraskite kaip ,,Jusy vaikas*).
1. Kas yra Harvoni ir kam jis vartojamas

Harvoni yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliyjy medziagy ledipasviro ir sofosbuviro. Jis skiriamas
létinei (ilgalaikei) hepatito C viruso infekcijai suaugusiesiems ir 3 mety bei vyresniems vaikams

gydyti.

Hepatitas C yra viruso sukeliama kepeny infekcija. Vaisto sudétyje esancios veikliosios medziagos
veikdamos kartu blokuoja du skirtingus baltymus, kurie reikalingi, kad virusas augty ir atsikurty, tai
leidzia visam laikui pasalinti infekcijg i§ organizmo.

Harvoni kartais vartojamas kartu su kitu vaistu — ribavirinu.

Labai svarbu, kad Jus taip pat perskaitytuméte kity vaisty, kuriuos vartosite kartu su Harvoni, pakuotés
lapelius. Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie Siuos vaistus, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Harvoni

Harvoni vartoti negalima

. jeigu yra alergija ledipasvirui, sofosbuvirui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos $io lapelio 6 skyriuje).

o Jeigu §iuo metu vartojate kurj nors is Siy vaistu:
o rifampicing ir rifabuting (antibiotikus, vartojamus infekcijoms, jskaitant tuberkulioze,
gydyti);
o jonaZolés (vaisto, vartojamo depresijai gydyti);
o karbamazepina, fenobarbitalj ir fenitoing (vaistus, vartojamus epilepsijai gydyti ir
priepuoliams i§vengti);
o rozuvastating (vaista, vartojamg dideliam cholesterolio kiekiui gydyti).
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> Jei bet kuri i$ i$vardyty saglygy Jums tinka, Harvoni nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydytojas zinos, ar Jums tinka bent viena i$ toliau nurodyty salygy. Jos bus apsvarstytos prie$
pradedant gydyma Harvoni.
. kitos kepenu ligos, iSskyrus hepatitg C, pvz.:
. jeigu laukiate kepeny transplantanto;
o jeigu esate ar buvote uZsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau
Jus stebéti;
o inksty ligos arba jeigu Jums atliekama inksty dializé, nes Harvoni poveikis pacientams,
sergantiems sunkiomis inksty ligomis, néra visiskai istirtas;
o taikomas ZIV infekcijos gydymas, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Harvoni, jeigu:

o §iuo metu vartojate arba pastaruosius kelis ménesius vartojote vaisto amjodarono nuo Sirdies
ritmo sutrikimo, nes tai gali sukelti gyvybei pavojingg Sirdies ritmo sulétéjimg. Jeigu vartojote
Sio vaisto, gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti kity vaisty. Jeigu gydymas Harvoni biitinas,
gali prireikti papildomai stebéti Jusy Sirdies veikla;

o sergate diabetu. Gali buti, kad pradéjus vartoti Harvoni, reikés atidziau stebéti gliukozés kiekj
Jasy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg gydyma vaistais nuo diabeto. Pradéjus
gydyma tokiais vaistais, kaip Harvoni, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje
sumazéjo cukraus kiekis (hipoglikemija).

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu Siuo metu vartojate arba per pastaruosius ménesius
vartojote vaisty nuo Sirdies sutrikimy ir gydymo laikotarpiu Jums pasireiksty:

létas arba nereguliarus Sirdies plakimas arba Sirdies ritmo sutrikimai;

dusulys arba esamo dusulio pablogéjimas;

kriitinés skausmas;

galvos sukimasis;

stiprus, juntamas Sirdies plakimas;

] alpimg panasi biisena arba apalpimas.

Kraujo tyrimai

Gydytojas istirs Jusy kraujg prie§ gydyma Harvoni, gydymo metu ir po gydymo. Tai daroma, kad:

o gydytojas galéty nuspresti, kokius kitus vaistus ir kiek laiko reikia vartoti kartu su Harvoni

o gydytojas galéty patvirtinti, kad Jisy gydymas buvo veiksmingas ir nebesate uzsikrétes
hepatito C virusu.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 3 mety vaikams. Harvoni vartojimas jaunesniems kaip
3 mety vaikams dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Harvoni

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Varfarinas ir kiti panasiis vaistai, vadinami vitamino K antagonistais, vartojami kraujui skystinti. Jisy

gydytojui gali reikéti padazninti Jusy kraujo tyrimus, kad patikrinty, kaip gerai gali kreséti Jusy
kraujas.
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Gydantis hepatitg C gali pakisti Jusy kepeny funkcija ir tai gali turéti poveikj kitiems vaistams (pvz.,
vaistams, skirtiems imuninei sistemai slopinti, ir kitiems). Gali buti, kad pradéjus gydyma Harvoni
gydytojui reikés atidziai stebéti Siy kity vaisty vartojimg ir pakoreguoti doze.

Jeigu abejojate dél kity vaisty vartojimo, kreipkités | gydytojg arba vaistininka.

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su Harvoni.

o Negalima vartoti kity vaisty, kuriy sudétyje yra sofosbuviro — vienos i$ veikliyjy Harvoni
medZiagy.

. Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ Siuy vaisty:
. amjodarong — nuo Sirdies ritmo sutrikimo;
. tenofoviro dizoproksilio fumaratg ar bet kurj kitg vaista, kurio sudétyje yra tenofoviro

dizoproksilio fumarato, vartojamg ZIV infekcijai gydyti;

digoksing, vartojamga Sirdies ligoms gydyti;

dabigatrang, vartojama kraujui skystinti;

statinus, vartojamus dideliam cholesterolio kiekiui gydyti;

rifapenting (antibiotika, vartojamg infekcijoms, jskaitant tuberkuliozg, gydyti);
okskarbazeping (vaista, vartojama epilepsijai gydyti ir priepuoliams iSvengti);
tipranavirg (vaista, vartojama ZIV infekcijai gydyti).

Vartojant Harvoni kartu su bet kuriuo i$ $iy vaisty, Jisy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba
gali pasunkéti Salutinis poveikis. Gydytojui gali reikéti Jums skirti kita vaistg arba pakoreguoti Jiisy
vartojamy vaisty doze.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate vaistus, vartojamus skrandzio
opoms, rémeniui arba rugsties refliuksui gydyti. Tarp Siy vaisty yra:

o antacidai (pvz., aliuminio/magnio hidroksidas arba kalcio karbonatas). Juos reikia vartoti
likus praéjus maziausiai 4 valandoms iki arba 4 valandoms po Harvoni vartojimo;

o protony siurblio inhibitoriai (pvz., omeprazolas, lansoprazolas, rabeprazolas,
pantoprazolas ir ezomeprazolas). Juos reikia vartoti vienu metu su Harvoni. Nevartokite
protony siurblio inhibitoriy pries vartodami Harvoni. Gydytojas gali skirti Jums kitg
vaistg arba koreguoti Jiisy vartojamo vaisto dozg;

. H; receptoriy antagonistai (pvz., famotidinas, cimetidinas, nizatidinas ar ranitidinas).
Gydytojas gali skirti Jums kitg vaistg arba koreguoti Jiisy vartojamo vaisto dozg.

Sie vaistai gali mazinti ledipasviro kiekj kraujyje. Jeigu vartojate bent vieng i§ iy vaisty, gydytojas
Jums skirs kitg vaistg skrandzio opoms, rémeniui arba riigSties refliuksui gydyti arba rekomenduos,
kaip ir kada vartoti ta vaista.

Néstumas ir kontracepcija

Harvoni poveikis néStumo metu nezinomas. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba
planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Jei Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu, néStumo reikia vengti. Labai svarbu, kad labai atidZiai
perskaitytuméte skyrelj ,,NéStumas“ ribavirino pakuotés lapelyje. Ribavirinas gali labai pakenkti
negimusiam kiidikiui. Todél, jei yra bet kokia pastojimo galimybeg, turite imtis specialiy lytinio
gyvenimo atsargumo priemoniy.

o Juis arba Jusy partneris turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Harvoni kartu
su ribavirinu metu ir kurj laikg po gydymo. Labai svarbu, kad labai atidziai perskaitytuméte
skyrelj ,,NéStumas* ribavirino pakuotés lapelyje. Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamo
veiksmingo kontracepcijos metodo.

o Jeigu JUs ar Jiisy partneré tampa néscia gydymo Harvoni ir ribavirinu metu arba po keliy
ménesiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
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Zindymo laikotarpis

Negalima Zindyti gydymo Harvoni metu. Nezinoma, ar ledipasviras arba sofosbuviras, dvi Harvoni
veikliosios medziagos, i$siskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu pavartoje¢ Harvoni jauciate nuovargj, Jums negalima uzsiimti démesio reikalaujancia veikla,
pavyzdziui, vairuoti ir valdyti mechanizmy.

Harvoni 90 mg/400 mg ir 45 mg/200 mg plévele dengty tableciy sudétyje yra laktozés
. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j
ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengty tableciy sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E110),

galincio sukelti alerginiy reakciju

o Jeigu Jums yra alergija saulélydzio geltonajam FCF, dar vadinamam ,,E110%, pasakykite
gydytojui pries pradédami vartoti §j vaista.

Harvoni sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§meés.

3. Kaip vartoti Harvoni

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé

Harvoni reikia vartoti kaip nurodé gydytojas. Rekomenduojama Harvoni dozé suaugusiesiems yra
viena 90 mg/400 mg plévele dengta tableté kartg per para. Gydytojas Jums nurodys, kiek savai¢iy
reikia vartoti Harvoni.

Rekomenduojama Harvoni dozé 3 mety ir vyresniems vaikams priklauso nuo kiino svorio.
Harvoni vartokite kaip nurodé gydytojas.

Nurykite visg (-as) tablete (-es) kartu su maistu arba be jo. Nekramtykite, netrinkite ir nedalinkite
tabletés, nes ji yra labai karti. Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu sunku nuryti tabletes.

Jeigu vartojate antacida, vartokite jj likus maZiausiai 4 valandoms iki arba pra¢jus maziausiai
4 valandoms po Harvoni vartojimo.

Jeigu vartojate protony siurblio inhibitoriy, vartokite jj tuo paciu metu kaip ir Harvoni. Nevartokite
pries Harvoni.

Jeigu Jis vemiate po Harvoni vartojimo, tai gali turéti jtakos Harvoni kiekiui Jusy kraujyje. Dél to

gali sutrikti Harvoni jprastas veikimas.

. Jeigu véméte praéjus maziau kaip 5 valandoms po Harvoni vartojimo, iSgerkite kita doze.

. Jeigu véméte praéjus daugiau kaip 5 valandoms po Harvoni vartojimo, Jums nereikia gerti
kitos dozés, kol ateis jprastas laikas jg gerti.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Harvoni doze¢?

Jei netycia iSgéréte didesne uz rekomenduojamg doze, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytojg arba
artimiausia skubios pagalbos skyriy. Su savimi turékite buteliukg su tabletémis, kad biity lengviau
paaiskinti, kg vartojote.

PamirsSus pavartoti Harvoni

Svarbu nepraleisti §io vaisto dozés.

Jeigu praleidote dozg, suzinokite, kiek laiko praéjo po paskutinio Harvoni vartojimo:

. jeigu tai pastebéjote nepraéjus 18 valandy nuo jprasto Harvoni vartojimo laiko, turite kuo
greiCiau iSgerti doze. Tada vartokite kitg doze jprastu metu.
. jeigu praéjo 18 ar daugiau valandy nuo jprasto Harvoni vartojimo laiko, palaukite ir vartokite

kita doze jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy per trumpg laiko tarpg).
Nenustokite vartoti Harvoni

Nenustokite vartoti §io vaisto, kol nenurodys gydytojas. Labai svarbu, kad baigtuméte visg gydymo
kursg, kad vaistai galéty geriausiai gydyti Jus nuo hepatito C viruso infekcijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj. Jeigu vartojate Harvoni, Jums gali pasireiksti
vienas ar daugiau toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daZnas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
. galvos skausmas;

. nuovargio pojitis.

Daznas Salutinis poveikis
(gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zzmoniy)
o bérimas.

Kitas poveikis, kuris gali biiti stebimas gydant Harvoni

Toliau pateikto Salutinio poveikio daznis yra nezinomas (daznis negali biiti apskai¢iuotas pagal

turimus duomenis).

. veido, liipy, liezuvio arba gerklés tinimas (angioneuroziné edema).

Kitas poveikis, kuris gali biiti stebimas gydant sofosbuviru:

Toliau pateikto Salutinio poveikio daznis yra nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

o ISplites sunkus iSbérimas su odos lupimusi, kartu gali biiti kar§¢iavimas, j gripg panasiis
simptomai, piislelés burnoje, akyse ir (arba) lytiniy organy srityje (Stivenso—DZonsono
sindromas).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
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nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Harvoni
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko ir kartono dézutés po ,, Tinka iki nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Harvoni sudétis

. Veikliosios medZziagos yra ledipasviras ir sofosbuviras. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje
yra 90 mg ledipasviro ir 400 mg sofosbuviro arba 45 mg ledipasviro ir 200 mg sofosbuviro.

o Pagalbinés medZiagos yra
Tabletés serdis:
kopovidonas, laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé, kroskarmeliozés natrio druska,
koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas

Plevele:
polivinilo alkoholis, titano dioksidas, makrogolis, talkas ir tik 90 mg/400 mg tabletése:
saulélydzio geltonasis FCF (E110)

Harvoni i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Harvoni 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés yra oranzinés, deimanto formos tabletés, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,GSI“, o kitoje puséje —,,7985%. Tableté yra mazdaug 19 mm ilgio ir 10 mm plocio.

Harvoni 45 mg/200 mg plévele dengtos tabletés yra baltos, kapsulés formos tabletés, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,GSI“, o kitoje puséje — ,,HRV*. Tableté yra mazdaug 14 mm ilgio ir 7 mm plocio.

Kiekviename buteliuke yra silikagelio sausiklis (sausinanti medziaga), kurj reikia laikyti buteliuke,
kad tabletés biity apsaugotos. Silikagelio sausiklis yra atskirame paketélyje arba talpykléje ir jo nuryti
negalima.
Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:
o 90 mg/400 mg ir 45 mg/ 200 mg plévele dengtos tabletés: iSoriné kartono dézuté, kurioje yra
1 buteliukas su 28 plévele dengtomis tabletémis;
. tik 90 mg/400 mg plévele dengtos tabletés: iSoriné kartono dézuté, kurioje yra 3 buteliukai su 28
(84) plévele dengtomis tabletémis.Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija
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Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EX0LGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Slovenska republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 121 210
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Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.1. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849
Kvmpog Sverige

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB

TnA: + 30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: + 44 (0) 8000 113700

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Harvoni 33,75 mg/150 mg dengtos granulés paketélyje
Harvoni 45 mg/200 mg dengtos granulés paketélyje
ledipasviras/sofosbuviras

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Harvoni ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Harvoni
Kaip vartoti Harvoni

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Harvoni

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

Jei Harvoni buvo paskirtas Jiisy vaikui, atkreipkite démesj, kad visa Siame lapelyje esanti
informacija taikoma Jusy vaikui (tokiu atveju ,,Jais“ supraskite kaip ,,Jusy vaikas*).

1. Kas yra Harvoni ir kam jis vartojamas

Harvoni granulés yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliyjy medziagy ledipasviro ir sofosbuviro, kurie
yra granuliy pavidalo. Harvoni skiriamas 1étinei (ilgalaikei) hepatito C viruso infekcijai
suaugusiesiems ir 3 mety bei vyresniems vaikams gydyti.

Hepatitas C yra viruso sukeliama kepeny infekcija. Vaisto sudétyje esancios veikliosios medziagos
veikdamos kartu blokuoja du skirtingus baltymus, kurie reikalingi, kad virusas augty ir atsikurty, tai
leidzia visam laikui paSalinti infekcijg i§ organizmo.

Harvoni kartais vartojamas kartu su kitu vaistu — ribavirinu.

Labai svarbu, kad Jis taip pat perskaitytuméte kity vaisty, kuriuos vartosite kartu su Harvoni, pakuotés
lapelius. Jeigu kilty bet kokiy klausimy apie Siuos vaistus, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Harvoni

Harvoni vartoti negalima

o Jeigu yra alergija ledipasvirui, sofosbuvirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos Sio lapelio 6 skyriuje).

o Jeigu §iuo metu vartojate kurj nors is Siy vaisty:
o rifampicing ir rifabuting (antibiotikus, vartojamus infekcijoms, jskaitant tuberkulioze,
gydyti);
o jonaZoles (vaista, vartojama depresijai gydyti);
o karbamazeping, fenobarbitalj ir fenitoing (vaistus, vartojamus epilepsijai gydyti ir
priepuoliams iSvengti);
o rozuvastating (vaista, vartojamg dideliam cholesterolio kiekiui gydyti).
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- Jei bet kuri i$ i$vardyty salygy Jums tinka, Harvoni nevartokite ir nedelsdami pasakykite
gydytojui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydytojas zinos, ar Jums tinka bent viena i$ toliau nurodyty salygy. Jos bus apsvarstytos prie$
pradedant gydyma Harvoni.
. kitos kepenu ligos, iSskyrus hepatitg C, pvz.:
. jeigu laukiate kepenuy transplantanto;
o jeigu esate ar buvote uZsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau
Jus stebéti;
o inksty ligos arba jeigu Jums atliekama inksty dializé, nes Harvoni poveikis pacientams,
sergantiems sunkiomis inksty ligomis, néra visiskai istirtas;
o taikomas ZIV infekcijos gydymas, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Harvoni, jeigu:

o §iuo metu vartojate arba pastaruosius kelis ménesius vartojote vaisto amjodarono nuo Sirdies
ritmo sutrikimo, nes tai gali sukelti gyvybei pavojingg Sirdies ritmo sulétéjimag. Jeigu vartojote
Sio vaisto, gydytojas gali apsvarstyti galimybe skirti kity vaisty. Jeigu gydymas Harvoni biitinas,
gali prireikti papildomai stebéti Jusy Sirdies veikla;

o sergate diabetu. Gali buti, kad pradéjus vartoti Harvoni, reikés atidziau stebéti gliukozés kiekj
Jasy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg gydyma vaistais nuo diabeto. Pradéjus
gydyma tokiais vaistais, kaip Harvoni, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje
sumazéjo cukraus kiekis (hipoglikemija).

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu Siuo metu vartojate arba per pastaruosius ménesius
vartojote vaisty nuo Sirdies sutrikimy ir gydymo laikotarpiu Jums pasireiksty:

létas arba nereguliarus Sirdies plakimas arba Sirdies ritmo sutrikimai;

dusulys arba esamo dusulio pablogéjimas;

kriitinés skausmas;

galvos sukimasis;

stiprus, juntamas Sirdies plakimas;

] alpimg panasi biisena arba apalpimas.

Kraujo tyrimai

Gydytojas istirs Jusy kraujg prie§ gydyma Harvoni, gydymo metu ir po gydymo. Tai daroma, kad:

o gydytojas galéty nuspresti, kokius kitus vaistus ir kiek laiko reikia vartoti kartu su Harvoni;

o gydytojas galéty patvirtinti, kad Jisy gydymas buvo veiksmingas ir nebesate uzsikrétes
hepatito C virusu.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima skirti jaunesniems kaip 3 mety vaikams. Harvoni vartojimas jaunesniems kaip
3 mety vaikams dar neistirtas.

Kiti vaistai ir Harvoni

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Varfarinas ir kiti panasiis vaistai, vadinami vitamino K antagonistais, vartojami kraujui skystinti. Jisy

gydytojui gali reikéti padazninti Jusy kraujo tyrimus, kad patikrinty, kaip gerai gali kreséti Jusy
kraujas.
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Gydantis hepatitg C gali pakisti Jusy kepeny funkcija ir tai gali turéti poveikj kitiems vaistams (pvz.,
vaistams, skirtiems imuninei sistemai slopinti, ir kitiems). Gali buti, kad pradéjus gydyma Harvoni
gydytojui reikés atidziai stebéti Siy kity vaisty vartojimg ir pakoreguoti doze.

Jeigu abejojate dél kity vaisty vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Kai kuriy vaisty negalima vartoti kartu su Harvoni.

. Negalima vartoti kity vaisty, kuriy sudétyje yra sofosbuviro — vienos i$ veikliyjy Harvoni
medZiagy.

. Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kurj i$ Siy vaisty:
. amjodarona — nuo Sirdies ritmo sutrikimo;

tenofoviro dizoproksilio fumarata ar bet kurj kit vaista, kurio sudétyje yra tenofoviro
dizoproksilio fumarato, vartojamg ZIV infekcijai gydyti;

digoksing, vartojamga Sirdies ligoms gydyti;

dabigatrang, vartojama kraujui skystinti;

statinus, vartojamus dideliam cholesterolio kiekiui gydyti;

rifapenting (antibiotika, vartojamg infekcijoms, jskaitant tuberkuliozg, gydyti);
okskarbazeping (vaista, vartojama epilepsijai gydyti ir priepuoliams iSvengti);
tipranavira (vaista, vartojama ZIV infekcijai gydyti).

Vartojant Harvoni kartu su bet kuriuo i$ §iy vaisty, Jusy vartojami vaistai gali nebeveikti tinkamai arba
gali pasunkéti Salutinis poveikis. Gydytojui gali reikéti Jums skirti kita vaistg arba pakoreguoti Jiisy
vartojamy vaisty doze.

o Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu vartojate vaistus, vartojamus skrandzio
opoms, rémeniui arba rugsties refliuksui gydyti. Tarp Siy vaisty yra:

o antacidai (pvz., aliuminio/magnio hidroksidas arba kalcio karbonatas). Juos reikia vartoti
likus maziausiai 4 valandoms iki arba praéjus 4 valandoms po Harvoni vartojimo;

o protony siurblio inhibitoriai (pvz., omeprazolas, lansoprazolas, rabeprazolas,
pantoprazolas ir ezomeprazolas). Juos reikia vartoti vienu metu su Harvoni. Nevartokite
protony siurblio inhibitoriy pries vartodami Harvoni. Gydytojas gali skirti Jums kitg
vaistg arba koreguoti Jiisy vartojamo vaisto dozg;

. H; receptoriy antagonistai (pvz., famotidinas, cimetidinas, nizatidinas ar ranitidinas).
Gydytojas gali skirti Jums kitg vaistg arba koreguoti Jiisy vartojamo vaisto dozg.

Sie vaistai gali mazinti ledipasviro kiekj kraujyje. Jeigu vartojate bent vieng i§ iy vaisty, gydytojas
Jums skirs kitg vaistg skrandzio opoms, rémeniui arba riigSties refliuksui gydyti arba rekomenduos,
kaip ir kada vartoti ta vaista.

Néstumas ir kontracepcija

Harvoni poveikis néStumo metu nezinomas. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba
planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju.

Jei Harvoni vartojamas kartu su ribavirinu, néStumo reikia vengti. Labai svarbu, kad labai atidZiai
perskaitytuméte skyrelj ,,NéStumas“ ribavirino pakuotés lapelyje. Ribavirinas gali labai pakenkti
negimusiam kiidikiui. Todél, jei yra bet kokia pastojimo galimybeg, turite imtis specialiy lytinio
gyvenimo atsargumo priemoniy.

o Juis arba Jusy partneris turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Harvoni kartu
su ribavirinu metu ir kurj laikg po gydymo. Labai svarbu, kad labai atidziai perskaitytuméte
skyrelj ,,NéStumas* ribavirino pakuotés lapelyje. Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamo
veiksmingo kontracepcijos metodo.
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o Jeigu Jiis ar Jiisy partneré tampa néscia gydymo Harvoni ir ribavirinu metu arba po keliy
ménesiy, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

Zindymo laikotarpis

Negalima Zindyti gydymo Harvoni metu. NeZinoma, ar ledipasviras arba sofosbuviras, dvi Harvoni
veikliosios medziagos, i$siskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu pavartoj¢ Harvoni jauciate nuovargj, Jums negalima uZsiimti démesio reikalaujancia veikla,
pavyzdziui, vairuoti ir valdyti mechanizmy.

Harvoni granuliy sudétyje yra laktozés

. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniu, kreipkités |
ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Harvoni granuliy sudétyje yra natrio

Sio vaisto paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Harvoni

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytojg arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé

Harvoni reikia vartoti kaip nurodé gydytojas. Gydytojas Jums pasakys, kiek laiko vartoti Harvoni
ir kiek paketéliy reikia gerti.

Rekomenduojama doz¢ yra visas paketélio (-iy) turinys, kurj reikia suvartoti karta per parg su
maistu arba be jo.

Harvoni granuliy vartojimas su maistu, kad biity lengviau nuryti

Paketélj laikykite taip, kad kirpimo linija buty virSuje.

Svelniai pakratykite paketélj, kad jo turinys subyréty j apacia.

Prapléskite paketélj iSilgai kirpimo linijos arba ties ja prakirpkite zirklémis.

Visg paketélio turinj atsargiai uzberkite ant vieno ar daugiau Sauksty neriig§taus minksto maisto,
pavyzdziui, Sokolado sirupo, bulviy kosés arba ledy; maisto temperatiira turi biiti Zemesné uz
kambario temperatiira.

Isitikinkite, kad paketélyje neliko granuliy.

Svelniai sumaise granules su maistu, visas jas suvartokite per 30 minuéiy.

7. Maisto ir granuliy misinj nurykite nekramtydami, kad nepajustuméte kartaus skonio.
Isitikinkite, kad suvalgéte visg maistg.

bl a e
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Harvoni granuliy vartojimas be maisto ir vandens arba su vandeniu, kad biity lengviau nuryti

Paketélj laikykite taip, kad kirpimo linija biity virSuje.

Svelniai pakratykite paketélj, kad jo turinys subyréty j apacia.

Prapléskite paketélj iSilgai kirpimo linijos arba ties ja prakirpkite zirklémis.

Granules galima tiesiog supilti j burng ir nuryti nekramtant, kad nepajustuméte kartaus skonio,
arba uzsigerti neriig§¢iu skysciu, pavyzdziui, vandeniu. Nevartokite vaisiy suléiy, pavyzdziui,
obuoliy, spanguoliy, vynuogiy, apelsiny, ananasy, nes jos yra rigscios ir jy vartoti negalima.
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5. Isitikinkite, kad paketélyje neliko granuliy.
6. Nurykite visas granules.

Jeigu vartojate antacida, vartokite jj likus maziausiai 4 valandoms iki arba pra¢jus maziausiai
4 valandoms po Harvoni vartojimo.

Jeigu vartojate protony siurblio inhibitoriu, vartokite jj tuo paciu metu kaip ir Harvoni. Nevartokite
pries Harvoni.

Jeigu Jiis vemiate po Harvoni vartojimo, tai gali turéti jtakos Harvoni kiekiui Jusy kraujyje. Dél to

gali sutrikti Harvoni jprastas veikimas.

. Jeigu véméte praéjus maziau kaip 5 valandoms po Harvoni vartojimo, iSgerkite kita doze.

. Jeigu véméte praéjus daugiau kaip 5 valandoms po Harvoni vartojimo, Jums nereikia gerti
kitos dozés, kol ateis jprastas laikas ja gerti.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Harvoni doze?

Jei netycia iSgéréte didesne uz rekomenduojamg doze, nedelsdami kreipkités patarimo j gydytoja arba

artimiausig skubios pagalbos skyriy. Su savimi turékite paketélj ir dézute, kad buty lengviau

paaiskinti, kg vartojote.

PamirsSus pavartoti Harvoni

Svarbu nepraleisti §io vaisto dozés.

Jeigu praleidote dozg, suzinokite, kiek laiko pragjo po paskutinio Harvoni vartojimo:

o Jeigu tai pastebéjote nepraéjus 18 valandy nuo jprasto Harvoni vartojimo laiko, turite kuo
greiciau iSgerti doze. Tada vartokite kitg doze jprastu metu.
. Jeigu praéjo 18 ar daugiau valandy nuo jprasto Harvoni vartojimo laiko, palaukite ir vartokite

kita doze jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy doziy per trumpg laiko tarpg).
Nenustokite vartoti Harvoni

Nenustokite vartoti §io vaisto, kol nenurodys gydytojas. Labai svarbu, kad baigtuméte visa gydymo
kursa, kad vaistai galéty geriausiai gydyti Jus nuo hepatito C viruso infekcijos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj. Jeigu vartojate Harvoni, Jums gali pasireiksti
vienas ar daugiau toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai daznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
. galvos skausmas;

. nuovargio pojitis.

Daznas $alutinis poveikis

(gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zzmoniy)
J bérimas.
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Kitas poveikis, kuris gali biiti stebimas gydant Harvoni

Toliau pateikto Salutinio poveikio daznis yra nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).
. veido, lipy, liezuvio arba gerklés tinimas (angioneuroziné edema).

Kitas poveikis, kuris gali biiti stebimas gydant sofosbuviru:

Toliau pateikto Salutinio poveikio daznis yra nezinomas (daznis negali biiti apskaiciuotas pagal

turimus duomenis).

o Isplites sunkus iSbérimas su odos lupimusi, kartu gali buti karS¢iavimas, j gripg panasiis
simptomai, puslelés burnoje, akyse ir (arba) lytiniy organy srityje (Stivenso—DZonsono
sindromas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Harvoni

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant paketélio ir kartono dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Harvoni sudétis

Veikliosios medZziagos yra ledipasviras ir sofosbuviras.

. Harvoni 33,75 mg/150 mg dengty granuliy paketélyje sudétyje yra 33,75 mg ledipasviro ir
150 mg sofosbuviro.

. Harvoni 45 mg/200 mg dengty granuliy paketélyje sudétyje yra 45 mg ledipasviro ir 200 mg
sofosbuviro.

o Pagalbinés medziagos yra kopovidonas, laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozé,
kroskarmeliozés natrio druska, koloidinis bevandenis silicio dioksidas, magnio stearatas,
hipromeliozé, talkas, titano dioksidas, makrogolis, geltonasis gelezies oksidas, raudonasis
gelezies oksidas, amino metakrilato kopolimeras.

Harvoni iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Granulés yra oranzinés ir supiltos j paketél;.

Tiekiamos $iy dydziy pakuotés:
o iSoriné dézuté, kurioje yra 28 paketéliai.
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Registruotojas

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Airija

Gamintojas

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tel/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EA)LGoa
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00
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Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

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

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

Kvzpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: +30 210 8930 100
Latvija

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos
http://www.ema.europa.eu/.

114

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

vaisty agenttiros tinklalapyje
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