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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes
Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 90 mg ledipasvira (ledipasvir) un 400 mg sofosbuvira (sofosbuvir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 157 mg laktozes (monohidrata veida) un 47 mikrogramu saulrieta
dzeltena FCF.

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 45 mg ledipasvira (ledipasvir) un 200 mg sofosbuvira (sofosbuvir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 78 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes

Oranza, rombveida formas apvalkota tablete aptuveni 19 mm x 10 mm izmera ar iegravetu uzrakstu
,GSI” viena pus€ un ,,7985” otra puse.

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes

Balta, kapsulas formas apvalkota tablete aptuveni 14 mm x 7 mm izméera ar iegravétu uzrakstu ,,GSI”
viena pusé un ,,HRV” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Harvoni ir paredzéts lietoSanai hroniska C hepatita (HCH) arst€Sanai pieaugusajiem un pediatrijas
pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par C hepatita virusa (CHV) genotipa specifisko aktivitati skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Harvoni terapija jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi HCH pacientu arst€Sana.



Devas

Ieteicama Harvoni deva pieaugus$ajiem ir 90 mg/400 mg reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta (skatit
5.2. apakSpunktu).

Ieteicama Harvoni deva pediatrijas pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem ir atkariga no kermena
masas (ka noradits 2.tabula), un to var lietot ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Harvoni granuléta veida ir pieejams hroniskas CHV infekcijas arsté$anai pediatrijas pacientiem no 3
gadu vecuma un vecakiem, kuriem ir griiti norit apvalkotas tabletes. Liidzu skatit Harvoni
33,75 mg/150 mg vai 45 mg/200 mg granulu zalu aprakstu.

1. tabula. Ieteicamais Harvoni lietoSanas ilgums un ieteicama ribavirina papildterapija
noteiktam pacientu apakSgrupam

Pacientu grupa Arstesana un ilgums
(Ietver pacientus ar vienlaicigu HIV
infekciju)
Pieaugusie un pediatrijas pacienti vecuma no 3 gadiem un vecaki ar HCH 1., 4., 5. vai 6. genotipu
Pacienti bez cirozes Harvoni 12 nedglas.

- leprieks nearstetiem pacientiem, kas inficéti ar 1. genotipu,
var apsvert Harvoni lietosanu 8 nedg€las (skatit
5.1. apakSpunktu, ION-3 pé&tijums).

Pacienti ar kompensgtu cirozi Harvoni + ribavirins®® 12 nedélas
vai
Harvoni (bez ribavirina) 24 nedglas.

- Pacientiem, kuriem ir zems slimibas kliniskas progreséSanas
risks un kuriem pastav turpmakas atkartotas arstéSanas
iespgjas, var apsvert Harvoni (bez ribavirina) lietoSanu
12 nedélas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem veikta aknu Harvoni + ribavirins®® 12 nedglas (skatit 5.1. apakSpunktu).
transplantacija, bez cirozes vai ar - Pacientiem, kuriem ribavirina lictoSana nav piemérota vai ir
kompensétu cirozi ta nepanesamiba, var apsvért Harvoni (bez ribavirina)

lietoSanu 12 nedglas (pacientiem bez cirozes) vai 24 nedélas
(pacientiem ar cirozi).

Pacienti ar dekompensétu cirozi neatkarigi | Harvoni + ribavirins 12 nedélas (skatit 5.1. apakSpunktu).

no transplantacijas statusa - Pacientiem, kuriem ribavirina lictoSana nav piemérota vai ir
ta nepanesamiba, var apsveért Harvoni (bez ribavirina)
lietoSanu 24 ned&las.

Pieaugusie un pediatrijas pacienti no 3 gadu vecuma un vecaki’ ar 3. genotipa HCH

Pacienti ar kompensg&tu cirozi un/vai Harvoni + ribavirins® 24 nedélas (skatit 4.4. un
iepriek$€ju neveiksmigu arsteSanu 5.1. apak$punktu).

a leteikumus par Harvoni devam, kas noteiktas pec kermena masas, pediatrijas pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem
skatit 2. tabula.

b PieauguSajiem: ribavirina deva, kas noteikta atkariba no kermena masas (< 75 kg = 1000 mg un >75 kg = 1200 mg), un

kuru lieto iekskTgi kopa ar uzturu, sadalot divas devas.

Pediatrijas pacienti: ieteiktas ribavirina devas skatit 4. tabula zemak.

d Pieaugusiem pacientiem ar dekompensétu cirozi ieteicamas ribavirina devas skatit 3. tabula zemak.
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2. tabula. Harvoni tableSu devas, kas noteiktas pec kermena masas, pediatrijas pacientiem no 3
gadu vecuma un vecakiem*

Kermena masa (kg) Harvoni tableSu devas Ledipasvira/sofosbuvira dienas
deva
>35 viena 90 mg/400 mg tablete reizi 90 mg/400 mg/diena
diena
vai
divas 45 mg/200 mg tabletes reizi
diena
17 Iidz 35 viena 45 mg/200 mg tablete reizi 45 mg/200 mg/diena
diena

* Harvoni ir pieejams ari granulu veida lietoSanai pediatrijas pacientiem ar HCH, sakot no 3 gadu vecuma un vecakiem
(skatit 5.1. apakSpunktu). Tabletes nav ieteicams lietot pacientiem, kas sver mazak par 17 kg. Ludzu skatit Harvoni
33,75 mg/150 mg vai 45 mg/200 mg granulu zalu aprakstu.

3. tabula. Vadlinijas ribavirina devas noteikSanai, lietojot to kopa ar Harvoni pieaugusiem
pacientiem ar dekompensétu cirozi

Pacients Ribavirina deva*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B klases 1000 mg diena pacientiem < 75 kg un 1200 mg pacientiem ar

ciroze pirms transplantacijas kermena masu > 75 kg

CPT C Kklases ciroze pirms Sakuma deva ir 600 mg, kas var tikt palielinata 1idz maksimali

transplantacijas 1000/1200 mg (1000 mg pacientiem ar kermena masu < 75 kg un
1200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg), ja devas

CPT B vai C klases ciroze péc panesamiba ir laba. Ja ir sakuma devas nepanesamiba, deva ir

transplantacijas jasamazina saskana ar kliniskajiem ieteikumiem, pamatojoties uz
hemoglobina limeni

*  Ja vel vairak normaliz&tu ribavirina devu (p&c kermena masas un nieru funkcijas) nevar sasniegt nepanesamibas dgl, ir
jaapsver 24 ned€lu Harvoni + ribavirina lietoSana, lai samazinatu recidiva risku.

Pieaugusajiem — ja Harvoni tiek pievienots ribavirins, skatit ar1 ribavirina zalu aprakstu.

Pediatrijas pacientiem vecuma no 3 gadiem un vecakiem ieteicamas $adas ribavarina devas, kas
sadalitas divas dienas devas, lictojot kopa ar uzturu:

4. tabula. Vadlinijas ribavirina devas noteikSanai, lietojot to kopa ar Harvoni pediatrijas
pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem

Kermena masa kg Ribavirina deva*
<47 15 mg/kg/diena
47-49 600 mg/diena
50-65 800 mg/diena
66-74 1000 mg/diena
>vai =75 1200 mg diena

* Ribavirina dienas deva ir atkariga no kermena masas, un to lieto iekskigi kopa ar uzturu, sadalot divas devas.

Ribavirina devas pielagosana pieaugusajiem, kuri lieto 1000-1200 mg diena

Ja Harvoni lieto kombinacija ar ribavirinu un pacientam rodas nopietna nevélama blakusparadiba, kas,
iespgjams, saistita ar ribavirina lietoSanu, tad, ja nepiecieSams, ribavirina deva japielago vai zalu
lietosana japartrauc, [idz nevélama blakusparadiba izzid vai klust mazak izteikta. 5. tabula noraditas
vadlinijas devas pielagoSanai un zalu lietoSanas partrauksanai atkariba no pacienta hemoglobina
koncentracijas un sirds-asinsvadu sisteémas stavokla.



5. tabula. Vadlinijas ribavirina devas pielagosanai, lietojot kopa ar Harvoni pieaugusajiem

Laboratorijas raditaji Samaziniet ribavirina devu lidz Partrauciet ribavirina
600 mg/diena, ja: lietoSanu, ja:
Hemoglobina koncentracija <10 g/dl < 8,5 g/dl
pacientiem bez sirds slimibas
Hemoglobina koncentracija hemoglobina Itmena <12 g/dl, lai arT 4 nedglas lietota
pacientiem ar stabilu sirds slimibu | samazinaSanas par > 2 g/dl samazinata deva
anamnézg jebkura 4 nedelu arstéSanas
perioda

P&c terapijas partraukSanas sakara ar parmainam laboratoriskajas analizes vai klmiskiem simptomiem
var méginat atsakt ribavirina terapiju, lietojot devu 600 mg diena, un to var velak palielinat lidz

800 mg diena. Tomér nav ieteicams palielinat devu lidz sakotngjai ribaviria devai (1000 mg lidz
1200 mg diena).

Pediatriska populacija vecuma lidz 3 gadiem
Harvoni droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 3 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Izlaista deva

Pacienti jaapmaca, ka, ja 5 stundu laika péc devas lietoSanas sakas vemsana, jalieto vél viena tablete.
Ja vemsana sakas vairak neka 5 stundas p&c devas lietoSanas, papildu deva nav jalieto (skatit

5.1. apak$punktu).

Ja deva ir izlaista un pagajusas mazak neka 18 stundas p&c parasta lietosanas laika, pacientiem

janorada lietot tableti, cik driz vien iesp&jams, un p&c tam lietot nakamo devu ierastaja laika. Ja
pagajusas vairak neka 18 stundas, pacientiem janorada nogaidit un p&c tam lietot nakamo devu
ierastaja laika. Pacienti jabridina, ka nedrikst lietot dubultu devu.

Gados vecaki cilveki
Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav paredzg&ta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama Harvoni
devas pielagosana.

Dati par droSumu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] < 30 ml/min/1,73 m?) un terminalu nieru slimibu (TNS), kam nepiecie$ama
dialize, ir ierobezoti. Harvoni Siem pacientiem var lietot bez devas pielagosanas, ja nav pieejamas citas
piemerotas arsteSanas iespgjas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (A, B vai C klase
pec Child-Pugh-Turcotte skalas (CPT) klasifikacijas) nav nepiecieSama Harvoni devas pielagoSana
(skatit 5.2. apakspunktu). Ledipasvira/sofosbuvira drosums un efektivitate pacientiem ar
dekompensgtu cirozi ir pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Pacienti jainformé, ka tablete(s) janorij vesela(s) kopa ar uzturu vai bez ta. Riigtas garSas dg]
apvalkotas tabletes nav ieteicams koslat vai sasmalcinat (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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Lietosana kopa ar rosuvastatinu (skattt 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar spécigiem P-gp induktoriem

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka specigi P-glikoproteina (P-gp) induktori (piem&ram,
karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, rifampicins, rifabutins un asinszale). Vienlaiciga lietoSana ar
tam var biitiski samazinat ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un var samazinat Harvoni
iedarbibu (skatit 4.5. apak$punktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Harvoni nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas satur sofosbuviru.

Genotipam specifiska aktivitate

Informaciju par dazadu CHV genotipu ieteicamam shémam skatit 4.2. apakSpunkta. Informaciju par
genotipam specifisku virologisko un klinisko aktivitati skatit 5.1. apakSpunkta.

Klmiskie dati, kas atbalsta Harvoni lietoSanu picaugusajiem ar CHV 3. genotipu, ir ierobezoti (skattt
5.1. apak$punktu). 12 nedélu ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina shémas relativa efektivitate,
salidzinot ar 24 nedglu sofosbuvira + ribavirina sheému, nav pétita. Visiem ieprieks arstetiem

3. genotipa pacientiem un iepriek$ nearstétiem 3. genotipa pacientiem ar cirozi ieteicama konservativa
24 nedelu terapija (skatit 4.2. apakSpunktu). 3. genotipa infekcijas gadijuma, Harvoni lietoSana
(vienmér kombinacija ar ribavirinu) jaapsver tikai tiem pacientiem, kuriem pastav augsts slimibas
kliniskas progres€sanas risks, un kuriem nav alternativas arstéSanas iespgjas.

Kliniskie dati, kas atbalsta Harvoni lietoSanu pieaugusajiem ar CHV 2. un 6. genotipu, ir ierobezoti
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Smaga bradikardija un sirds blokade

Lietojot sofosbuviru saturosas sheémas kombinacija ar amiodaronu, ir zinots par dzivibai bistamas
smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem. Bradikardija parasti paradijas dazu stundu vai
dienu laika, tacu ilgakos gadijumos lielakoties lidz 2 ned€lam pec CHV terapijas uzsakSanas.

Pacientiem, kuri lieto Harvoni, amiodaronu drikst lietot tikai tad, ja ir citu alternativu antiaritmisko
lidzeklu terapijas nepanesiba vai ta ir kontrindicéta.

Ja vienlaiciga amiodarona lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, pacientiem ieteicams veikt
kardiologisku uzraudzibu stacionara pirmas 48 stundas péc vienlaicigas lieto$anas, péc tam katru
dienu javeic ambulatora sirdsdarbibas uzraudziba vai sirdsdarbibas paskontrole, vismaz pirmas 2
arst€Sanas nedélas.

Amiodarona gara eliminacijas pusperioda dé| ar1 pacientiem, kuri dazu ped&jo meénesu laika ir
partraukusi amiodarona lietoSanu un saks lietot Harvoni, javeic kardiologiska uzraudziba, ka aprakstits
ieprieks.

Visi pacienti, kas vienlaicigi lieto vai nesen ir lietojusi amiodaronu, jabridina par bradikardijas un sirds
blokades simptomiem un janorada, ka to paradiSanas gadijuma nekavgjoties javersas pec mediciniskas

konsultacijas.

LietoSana cukura diabéta pacientiem

Uzsakot C hepatita virusa (CHV) infekcijas arstéSanu ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem (direct-
acting antiviral — DAA), cukura diabgta pacientiem var uzlaboties glikozes kontrole, kas potenciali var
izraisit simptomatisku hipoglikémiju. Cukura diab&ta pacientiem, kuriem uzsakta arst€Sana ar DAA, ir



rupigi jakontrol€ glikozes Itmenis, jo Tpasi arst€Sanas pirmo 3 ménesu laika, un nepiecieSamibas
gadijuma jamaina diab&ta medikamentoza terapija. Par diab&ta arstéSanu atbildigais pacienta arsts ir
jainforme par arst€Sanas uzsakSanu ar DAA.

CHV/BHYV (B hepatita viruss) vienlaiciga infekcija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem, dazi no tiem letali, tieSas
darbibas pretvirusu lidzeklu lietosanas laika vai péc tam. Pirms arstéSanas sakSanas visiem pacientiem
javeic BHV skrinings. Ar BHV un CHV vienlaicigi infic€tiem pacientiem ir BHV reaktivacijas risks,
tapec tie janovero un jaarste atbilstosi pasreiz€jam kliniskajam vadliijam.

Pacientu, kuri iepriek$ arstéti ar CHV tie$as darbibas pretvirusu lidzekliem, arsté$ana

Pacientiem, kuriem arsté$ana ar ledipasviru/sofosbuviru bijusi neveiksmiga, vairuma gadijumu
verojamas atseviskas NS5A rezistences mutacijas, kas biitiski samazina jutibu pret ledipasviru (skatit
5.1. apak$punktu). lerobezoti dati liecina, ka §1s NS5A mutacijas ilgtermina noveérosanas perioda
neizzud. Paslaik nav datu, kas apstiprinatu atkartotas arst€Sanas ar NS5A inhibitoru saturosu shému
efektivitati pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arstéSana ar ledipasviru/sofosbuviru. Tapat paslaik
nav datu, kas apstiprinatu NS3/4A proteazes inhibitoru efektivitati pacientiem, kuriem bijusi
neveiksmiga iepriek$€ja arst€Sana ar ieklautu NS3/4A proteazes inhibitoru. Tapéc Sie pacienti var biit
atkarigi no citu zalu grupu lietoSanas CHV infekcijas arsteésanai. Lidz ar to biitu jaapsver ilgaka
arst€Sana pacientiem, kuriem turpmakas atkartotas arstéSanas iesp&jas ir neskaidras.

Nieru darbibas traucé&jumi

Dati par droSumu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] < 30 ml/min/1,73 m?) vai TNS, kam nepiecie$ama hemodialize, ir
ierobezoti. Harvoni §iem pacientiem var lietot bez devas pielagosanas, ja nav pieejamas citas
piemgrotas arsteé$anas iesp&jas (skatit 4.8., 5.1. un 5.2.apakSpunktu). Pacientiem ar kreatinina klirensu
(KrKl) < 50 ml/min, lietojot Harvoni kombinacija ar ribavirinu, skatiet ar1 ribavirma zalu aprakstu
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusie ar dekompensétu cirozi un/vai kuriem paredzéta aknu transplantacija vai kuriem veikta
aknu transplantacija

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate nav pétita pacientiem ar dekompensétu cirozi un/vai pacientiem,
kuriem paredzeta aknu transplantacija vai kuriem veikta aknu transplantacija, kas inficéti ar CHV

5. un 6. genotipu. Arst&jot ar Harvoni, janem véra iespg&jamo ieguvumu un risku noveértéjums katram
pacientam individuali.

Lieto$ana kopa ar méreniem P-gp induktoriem

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka méreni P-gp induktori (piem&ram, okskarbazepins), var samazinat
ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un samazinat Harvoni terapeitisko iedarbibu. Sadu
zalu vienlaiciga lietoSana ar Harvoni nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar atsevi§kam HIV pretretrovirusu shémam

Konstatéts, ka Harvoni pastiprina tenofovira iedarbibu, pasi, ja to lieto kopa ar HIV shemu, kas satur
tenofovira disoproksila fumaratu un farmakokingtikas pastiprinataju (ritonaviru vai kobicistatu).
Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot vienlaicigi ar Harvoni un farmakokingtikas
pastiprinataju, nav pieradits. Janem véra iesp&jamie riski un ieguvumi, kas saistiti ar vienlaicigu
Harvoni un fiks€tas devas kombinacijas tableti, kas satur elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabmu/
tenofovira disoproksila fumaratu, vai tenofovira disoproksila fumarata lietoSanu kombinacija ar
papildinatu HIV proteazes inhibitoru (piem., atazanaviru vai darunaviru), it Ipasi pacientiem ar
palielinatu nieru disfunkcijas risku. Pacientiem, kuri vienlaicigi ar Harvoni lieto
elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu vai tenofovira disoproksila



fumaratu un papildinatu HIV proteazes inhibitoru, jauzrauga ar tenofoviru saistitas nevélamas
blakusparadibas. Ieteikumus par nieru funkcijas uzraudzibu skatiet tenofovira disoproksila fumarata,
emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata vai elvitegravira/kobicistata/emtricitabina/tenofovira
disoproksila fumarata zalu apraksta.

LietoSana kopa ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem

Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem (statiniem) var biitiski palielinat
statina koncentraciju, kas palielina miopatijas un rabdomiolizes risku (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Harvoni nav ieteicams lietot pediatrijas pacientiem vecuma lidz 3 gadiem, jo zalu droSums un
efektivitate $aja populacija nav pieradtta.

Paligvielas

Harvoni satur azo grupas krasvielu saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
Tas satur arT laktozi. S1s zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka Harvoni satur ledipasviru un sofosbuviru, lietojot Harvoni, var rasties jebkada mijiedarbiba, kas
konstateta katrai Sai aktivajai vielai atseviski.

Harvoni iespéjama ietekme uz citam zalém

Ledipasvirs in vitro inhib€ zalu transportvielu P-gp un kriits véza rezistences proteinu (breast cancer
resistance protein — BCRP) un var palielinat vienlaicigi lietoto $o transportvielu substratu uzsiik§anos
no zarnam.

Citu zalu iesp€jama ietekme uz Harvoni

Atskiriba no GS-331007 ledipasvirs un sofosbuvirs ir zalu transportvielas P-gp un BCRP substrati.

Zales, kas darbojas ka specigi P-gp induktori (karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, rifampicins,
rifabutins un asinszale), var butiski samazinat ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un
samazinat ledipasvira/sofosbuvira terapeitisko iedarbibu, tapéc tas ir kontrindicetas lietosanai kopa ar
Harvoni (skatit 4.3. apakSpunktu). Zales, kas zarnu trakta darbojas ka m&reni P-gp induktori
(pieméram, okskarbazepins), var samazinat ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un
samazinat Harvoni terapeitisko iedarbibu. Sadu zalu vienlaiciga lieto$ana ar Harvoni nav ieteicama
(skattt 4.4. apakSpunktu). LietoSana vienlaicigi ar zalém, kas inhib& P-gp un/vai BCRP, var palielinat
ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma, neizraisot GS-331007 plazmas koncentracijas
picaugumu; Harvoni var lietot kopa ar P-gp un/vai BCRP inhibitoriem. Nav paredzama kliniski
bitiska ledipasvira/sofosbuvira un citu zalu mijiedarbiba, kura piedalitos CYP450 vai UGT1Al
enzimi.

Pacienti, kas tiek arstéti ar K vitamina antagonistiem

Ta ka arstesanas laika ar Harvoni var izmainities aknu darbiba, ieteicama ripiga starptautiskas
normalizetas attiecibas (INR) raditaju uzraudziba.



DAA terapijas ietekme uz zalém, kuras tiek metabolizétas aknas

Aknas metaboliz&tu zalu (pieméram, imtnsupresantu, ka kalcineirina inhibitoru) farmakokinetiku var
ietekmét izmainas aknu darbiba, kas izpauzas DAA terapijas laika un ir saistitas ar HCV virusa
klirensu.

Harvoni mijiedarbiba ar citam zalém

6. tabula att€lota zinama vai iespgjama kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba (kur p&c mazako kvadratu
metodes aprékinatas vidgjas geometriskas vertibas /geometric least squares mean — GLSM] 90%
ticamibas intervals [TI] atradas ,,«»>”, parsniedza ,,1” vai nesasniedza ,,|” ieprieks defin&tas
ekvivalences robezas). Aprakstitai zalu mijiedarbibai par pamatu izmantoti vai nu
ledipasvira/sofosbuvira petijumi, vai ledipasvira un sofosbuvira ka atsevisku vielu petijumi, vai arl
prognozeta zalu mijiedarbiba, kas var rasties, lietojot ledipasviru/sofosbuviru. Tabula neietver visus
iesp&jamos variantus.

6. tabula. Harvoni mijiedarbiba ar citam zalem

Zales atbilstosi Ietekme uz zalu Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni
terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Chin Vidéji_l
attieciba (90% ticamibas

intervals)*’

SKABES SEKRECIJU MAZINOSI LIDZEKLI

Palielinoties pH, samazinas ledipasvira skidiba.
Paredzams, ka zales, kas palielina kunga pH,
samazinas ledipasvira koncentraciju.

Antacidi
Piem., aluminija vai magnija | Mijiedarbiba nav pétita. Starp antacida un Harvoni lietoSanu ieteicams
hidroksids, kalcija karbonats | Paredzams: ievérot 4 stundu partraukumu.

| ledipasvirs
<> sofosbuvirs
« (GS-331007

(palielina kunga pH)




Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vldéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"
H; receptoru antagonisti
Famotidins Ledipasvirs H, receptoru antagonistus var lietot vienlaicigi vai

(40 mg vienreizgja deva)/
ledipasvirs (90 mg
vienreiz€ja deva)®/
sofosbuvirs (400 mg
vienreiz&ja deva)® ¢

Famotidins lietots vienlaicigi
ar Harvoni

| Cinax 0,80 (0,69; 0,93)
— AUC 0,89 (0,76; 1,06)

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

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

Cimetidins®

Nizatidins® (palielina kunga pH)
Ranitidins®

Famotidins Ledipasvirs

(40 mg vienreizgja deva)/ | Cmax 0,83 (0,69; 1,00)
ledipasvirs (90 mg « AUC 0,98 (0,80; 1,20)
vienreizgja deva)®/

sofosbuvirs (400 mg Sofosbuvirs

vienreizgja deva)® ¢

Famotidins lietots
12 stundas pirms Harvoni¢

> Caax 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)

dazados laikos ar Harvoni deva, kas nav lielaka par
devu, kas atbilst 40 mg famotidina divas reizes
diena.

(palielina kunga pH)
Protonu sitkna inhibitori
Omeprazols Ledipasvirs Protonu stikna inhibitora devas, kas atbilst 20 mg
(20 mg reizi diena)/ | Cinax 0,89 (0,61; 1,30) omeprazola, var lietot vienlaicigi ar Harvoni.
ledipasvirs (90 mg 1 AUC 0,96 (0,66; 1,39) Protonu siikna inhibitorus nedrikst lietot pirms
vienreizgja deva)®/ Harvoni.
sofosbuvirs (400 mg Sofosbuvirs

vienreizg€ja deva)®

Omeprazols lietots
vienlaicigi ar Harvoni

o Cmax 1,12 (0,88; 1,42)
— AUC 1,00 (0,80; 1,25)

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

Lansoprazols® «— AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Rabeprazols®

Pantoprazols® (palielina kunga pH)
Esomeprazols®

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Amiodarons

Ietekme uz amiodarona,
sofosbuvira un ledipasvira
koncentraciju nav zinama

Amiodarona lietoSana vienlaicigi ar sofosbuviru
saturoSu shému var izraistt nopietnu simptomatisku
bradikardiju.

Lietojiet tikai, ja citas alternativas nav pieejamas. Ja
§ts zales lieto kopa ar Harvoni, ieteicama riipiga
uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
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Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Digoksins Mijiedarbiba nav pétita. Harvoni lietosana vienlaicigi ar digoksinu var
Paredzams: palielinat digoksina koncentraciju. Lietojot
1 digoksins vienlaicigi ar Harvoni, jaieveéro piesardziba un
> ledipasvirs ieteicama digoksina terapeitiskas koncentracijas
< sofosbuvirs uzraudziba.
« (GS-331007
(inhibg& P-gp)

ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana eteksilats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 dabigatrans

<> ledipasvirs

<> sofosbuvirs

« GS-331007

(inhibe P-gp)

Lietojot dabigatrana eteksilatu vienlaicigi ar
Harvoni, ieteicama kliniska uzraudziba, lai atklatu
asinosanas vai ané€mijas pazimes. Koagulacijas testa
veik$ana palidz identificét pacientus ar palielinatu
asinosanas risku pastiprinatas dabigatrana
iedarbibas d&l.

K vitamina antagonisti

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot visus K vitamina antagonistus, ieteicams
veikt riipigu INR uzraudzibu. Tas ir saistits ar aknu
darbibas izmainam arsteSanas laika ar Harvoni.

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Fenobarbitals
Fenitoins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

< GS-331007

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindicets lietoSanai kopa ar un
fenitoinu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Karbamazepins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| ledipasvirs

Konstateéts:

sofosbuvirs

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

GS-331007

> Cmax 1,04 (0,97; 1,11)
«— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Chin (NP)

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindic&ts lietoSanai kopa ar
karbamazepinu (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Okskarbazepins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

< GS-331007

(inducg P-gp)

Paredzams, ka Harvoni lietoSana vienlaicigi ar
okskarbazepinu samazina ledipasvira un
sofosbuvira koncentraciju, samazinot Harvoni
terapeitisko iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu)..
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifampicins (600 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
vienreizgja deva)?

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
Rifampicins

> Crnax

«— AUC

g Cmin

Konstatets:
Ledipasvirs
} Cimax 0,65 (0,56; 0,76)
1 AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(inducg P-gp)

Rifampicins (600 mg reizi
diena)/ sofosbuvirs (400 mg
vienreizgja deva)?

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
Rifampicins

> Crnax

« AUC

g Cmin

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

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

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindic&ts lietoSanai kopa ar
rifampicinu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifabutins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| ledipasvirs

Konstatéts:

sofosbuvirs

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chin (NP)

GS 331007

> Chax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (NP)

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindicets lietosanai kopa ar
rifabutinu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifapentins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

« (GS-331007

(inducg P-gp)

Paredzams, ka Harvoni lietoSana vienlaicigi ar
rifapentinu samazina ledipasvira un sofosbuvira
koncentraciju, samazinot Harvoni terapeitisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Midazolams (2,5 mg
vienreizgja

deva)/ ledipasvirs (90 mg
vienreizgja deva)

Ledipasvirs (90 mg reizi
diena)

Konstatéts:

Midazolams

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

Midazolams

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

Paredzams:
> sofosbuvirs
«— GS-331007

Nav nepiecieSama Harvoni vai midazolama devas
pielagosana.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: REVERSAS TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

Efavirenzs/ emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
reizi diena)/ ledipasvirs
(90 mg reizi diena)®/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)* ¢

Efavirenzs

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

Emtricitabins

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

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

Tenofovirs

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

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

Ledipasvirs

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

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

GS-331007

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

Nav nepiecieSama Harvoni vai efivarenza/
emtricitabina/ tenofovira disoproksila fumarata
devas pielagosana.
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Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vldéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"
Emtricitabins/ rilpivirins/ Emtricitabins Nav nepiecieSama Harvoni vai emtricitabina/

tenofovira disoproksila
fumarats

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
reizi diena)/ ledipasvirs
(90 mg reizi diena)®/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)* ¢

& Cax 1,02 (0,98; 1,06)
« AUC 1,05 (1,02; 1,08)
> Chin 1,06 (0,97, 1,15)

Rilpivirins

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

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

Tenofovirs

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

Ledipasvirs

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

« AUC 1,08 (1,02; 1,15)
< Cmin 1,16 (1,08; 1,25)

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

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

rilpivirina/ tenofovira disoproksila fumarata devas
pielagosana.

Abakavirs/ lamivudins
(600 mg/ 300 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
reizi diena)®/ sofosbuvirs
(400 mg reizi diena)* ¢

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

Lamivudins

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

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

Ledipasvirs

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

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

Sofosbuvirs
> Cpax 1,08 (0,85; 1,35)
« AUC 1,21 (1,09; 1,35)

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

Nav nepiecieSama Harvoni vai abakavira/
lamivudina devas pielagosana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: HIV PROTEAZES INHIBITORI

Ar ritonaviru papildinats
atazanavirs

(300 mg/ 100 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
reizi dien@)®/ sofosbuvirs
(400 mg reizi diena)® ¢

Atazanavirs

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

Ledipasvirs

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

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

Sofosbuvirs
> 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)
— Cuin 1,28 (1,21; 1,36)

Nav nepiecieSama Harvoni vai atazanavira
(papildinata ar ritonaviru) devas pielagosana.

Informaciju par tenofovira/emtricitabina +
atazanavira/ritonavira kombinaciju skatit talak.

Ar ritonaviru papildinats
atazanavirs (300 mg/ 100 mg
reizi dien@) + emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats (200 mg/ 300 mg
reizi diend)/ ledipasvirs

(90 mg reizi diena)®/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)4

Lietots vienlaicigi

Atazanavirs

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

Ritonavirs

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

Emtricitabins

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

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

Tenofovirs

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

Ledipasvirs

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

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

Sofosbuvirs
> 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 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

Nozimgjot ar tenofovira disoproksila fumaratu, ko
lieto kopa ar atazanaviru/ritonaviru, Harvoni
palielina tenofovira koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata dro§ums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokingtikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Paaugstinas arT atazanavira koncentracija, radot
bilirubina limena pieauguma/dzeltes risku. Ja
ribavirinu izmanto CHV arsté$anas ietvaros, Sis
risks ir vél lielaks.
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Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vldéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"
Ar ritonaviru papildinats Darunavirs Nav nepieciesama Harvoni vai darunavira

darunavirs

(800 mg/ 100 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
reizi diena)?

> Conax 1,02 (0,88; 1,19)
— AUC 0,96 (0,84; 1,11)
> Chin 0,97 (0,86, 1,10)

Ledipasvirs

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

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

Ar ritonaviru papildinats
darunavirs

(800 mg/ 100 mg reizi
diena)/ sofosbuvirs (400 mg
reizi dienad)

Darunavirs

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

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

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

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

(papildinata ar ritonaviru) devas pielagosana.

Informaciju par tenofovira/emtricitabina +
darunavira/ritonavira kombinaciju skatit talak.

Ar ritonaviru papildinats
darunavirs (800 mg/ 100 mg
reizi dien@) + emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats (200 mg/ 300 mg
reizi diena)/ ledipasvirs

(90 mg reizi diena)*/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)® ¢

Lietots vienlaicigi

Darunavirs

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

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

Ritonavirs

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

Emtricitabins

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

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

Tenofovirs

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

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

Ledipasvirs

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

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

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

GS-331007

> Cmax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
> Chin 1,26 (1,20; 1,32)

Nozimgjot ar darunaviru/ritonaviru, ko lieto kopa ar
tenofovira disoproksila fumaratu, Harvoni palielina
tenofovira koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokinétikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

Ar ritonaviru papildinats
lopinavirs + emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
1 lopinavirs
1 ritonavirs

<> emtricitabins
1 tenofovirs

1 ledipasvirs
«> sofosbuvirs
« (GS-331007

Nozimgjot ar lopinaviru/ritonaviru, ko lieto kopa ar
tenofovira disoproksila fumaratu, paredzams, ka
Harvoni palielinas tenofovira koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokingétikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot bieZu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apaks$punktu).

Ar ritonaviru papildinats
tipranavirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

« GS-331007

(inducg P-gp)

Paredzams, ka Harvoni lietosana vienlaicigi ar
tipranaviru (papildinata ar ritonaviru) samazina
ledipasvira koncentraciju, samazinot Harvoni
terapeitisko iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: INTEGRAZES INHIBITORI

Raltegravirs

(400 mg divas reizes diena)/
ledipasvirs (90 mg reizi
diena)¢

Raltegravirs

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

Ledipasvirs

> Ciax 0,92 (0,85; 1,00)

— AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Ciin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravirs

(400 mg divas reizes diena)/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)?

Raltegravirs

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

Sofosbuvirs
> Cmax 0,87 (0,71; 1,08)
<~ AUC 0,95 (0,82; 1,09)

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

Nav nepiecieSama Harvoni vai raltegravira devas
pielagoSana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

Elvitegravirs/ kobicistats/
emtricitabins/ tenofovira
disoproksila fumarats

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg reizi diena)/
ledipasvirs (90 mg reizi
diena)*/ sofosbuvirs (400 mg
reizi diena)®

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

> emtricitabins

1 tenofovirs

Konstatets:

Elvitegravirs

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

Kobicistats

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

Ledipasvirs

1 Cmax 1,63 (1,515 1,75)

1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cuin 1,91 (1,765 2,08)

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

GS-331007
1 Cmax 1,33 (1,22; 1,44)
1 AUC 1,44 (1,41; 1,48)
1 Cuin 1,53 (1,47; 1,59)

Nozimgjot ar elvitegraviru/ kobicistatu/
emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu,
paredzams, ka Harvoni palielinas tenofovira
koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokingétikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Dolutegravirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

<> dolutegravirs

> ledipasvirs

<> sofosbuvirs

<« GS-331007

Nav nepiecieSama devas pielagosana.

ARSTNIECIBAS AUGUS SATUROSI UZTURA BAGATINATAJI

Asinszales (Hypericum
perforatum) preparati

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

« GS-331007

(inducg P-gp)

Harvoni kontrindic&ts lietoSanai kopa ar asinszali
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Rosuvastatins® 1 rosuvastatins Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar rosuvastatinu var
butiski palielinat rosuvastatina koncentraciju
(inhibg zalu transportvielas | (vairakkartiga AUC palielinasanas), kas saistita ar
OATP un BCRP) palielinatu miopatiju, tai skaita rabdomiolizes,
risku. Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar
rosuvastatinu ir kontrindicgta (skatit
4.3. apak$punktu).
Pravastatins® 1 pravastatins Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar pravastatinu var

butiski palielinat pravastatina koncentraciju, kas
saistita ar palielinatu miopatiju risku. Siem
pacientiem ieteicama klinisko un bioktmisko
raditaju kontrole, un var bt nepiecieSama devas
pielagoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

Citi statini

Paredzams:
1 statini

Nevar izslégt mijiedarbibu ar citiem HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem. Vienlaicigi lietojot ar
Harvoni, jaapsver statinu devas samazinasana un
rlpigi jauzrauga statinu nevélamas blakusparadibas
(skatit 4.4. apak$punktu).

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
<> ledipasvirs
Metadons R-metadons

(uzturo$a metadona terapija
[no 30 Iidz 130 mg/diena])/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)¢

 Cumax 0,99 (0,85 1,16)
— AUC 1,01 (0,85; 1,21)
 Cuin 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadons

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

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

Sofosbuvirs
| 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)

Nav nepiecieSama Harvoni vai metadona devas
pielagosana.

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins® Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaicigas lietoSanas sakuma Harvoni vai
Paredzams: ciklosporina devas pielagosana nav nepiecieSama.
1 ledipasvirs P&c tam ir nepiecieSama riipiga ciklosporina [imena
> ciklosporins noverosana un iespgjama devas pielagosana.

Ciklosporins Ciklosporins

(600 mg vienreizgja deva)/ > Cmax 1,06 (0,94; 1,18)

sofosbuvirs (400 mg «— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

vienreiz&ja deva)®

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

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

Takrolims Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
<> ledipasvirs
Takrolims Takrolims
(5 mg vienreizgja deva)/ | Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
sofosbuvirs (400 mg 1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

vienreiz&ja deva)®

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

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

Vienlaicigas lietoSanas sakuma Harvoni vai
takrolima devas pielagosana nav nepiecieSama. Pec
tam ir nepiecieSama riipiga takrolima Iimena
noverosana un iespgjama devas pielagosana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)*"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

IEKSKIGI LIETOJAMI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Norgestimats/
etinilestradiols (norgestimats
0,180 mg/ 0,215 mg/

0,25 mg/ etinilestradiols
0,025 mg)/ ledipasvirs

(90 mg reizi diena)?

Norelgestromins

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

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

Norgestrels

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

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

Etinilestradiols

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

Norgestimats/
etinilestradiols (norgestimats
0,180 mg/ 0,215 mg/

0,25 mg/ etinilestradiols
0,025 mg)/ sofosbuvirs

(400 mg reizi diena)!

Norelgestromins

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

— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cnin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrels

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

Etinilestradiols

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

Nav nepiecieSama iekskigi lietojamo kontracepcijas
lidzeklu devas pielagosana.

a Vienlaicigi ar vienam pétfjuma zalém vai p&tjjuma zalu kombinaciju lietoto zalu farmakokingtisko raditaju vidgja
attieciba (90% TI). Nav ietekmes = 1,00.

Lietots ka Harvoni.

o Qo0 c

Visi mijiedarbibas p&tijumi veikti veseliem brivpratigajiem.

Nekonstaté farmakokinétisko mijiedarbibu 70-143% robezas.
Sis zales pieder zalu grupai, kurai paredzama lidziga mijiedarbiba.
Lidzigi rezultati tika iegtiti, lietojot atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu vai

darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu un Harvoni secigi (ar 12 stundu intervalu).

=p1e}

4.6.

Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kruti

Sis pétijums tika veikts, lietojot vél divas tiesas darbibas pretvirusu zales.
Bioekvivalence/ekvivalences robeza 80-125%.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Lietojot Harvoni kombinacija ar ribavirinu, pacientém un viriesu kartas pacientu partnerém arkartigi
ripigi jaizvairas no griutniecibas iestaSanas. Visam dzivnieku sugam saskarsme ar ribavirinu novérota
biitiska teratogéna un/vai embriocida iedarbiba. Sievieteém reproduktiva vecuma vai to virieSu kartas
partneriem arstéSanas perioda un noteiktu laiku p&c arst€Sanas partrauksanas jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, ka noradits ribavirina zalu apraksta. Papildu informaciju skatit ribavirina zalu

apraksta.

Gritnieciba

Dati par ledipasvira, sofosbuvira vai Harvoni lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti
(mazak par 300 griitniecibas iznakumu) vai nav pieejami.
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P&étijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati. Lietojot
ledipasviru vai sofosbuviru, Zurkam un trusiem netika konstatéta butiska ietekme uz augla attistibu.
Tomgr nav bijis iespgjams pilniba paredzet sofosbuvira iedarbibas robezas zurkam salidzinajuma ar
iedarbibu cilvékiem, lietojot ieteicamo klmisko devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams attur€ties no Harvoni lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai ledipasvirs vai sofosbuvirs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakokingtiskie dati dzivniekiem liecina par ledipasvira un sofosbuvira metabolitu
izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Tap&c Harvoni nav ieteicams barosanas ar kriiti laika.
Fertilitate

Dati par Harvoni ietekmi uz fertilitati cilvékiem nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem neuzrada
ledipasvira vai sofosbuvira kaitigu ietekmi uz fertilitati.

Ja ribavirins tiek lietots vienlaicigi ar Harvoni, janem véra kontrindikacijas par ribavirina lietoSanu
gritniecibas un baroSanas ar kruti laika (skatit arT ribavirina zalu aprakstu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Harvoni (lietots ar vai bez ribavirina) neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus. Tomér, pacienti ir jabridina, ka, salidzinot ar placebo, pacientiem, kurus
arst€ja ar ledipasviru/sofosbuviru, biezak noveroja nespeku.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums pieaugusajiem

Harvoni droSuma izvert§juma pamata galvenokart ir datu apkopojums no nekontrol&tiem 3. fazes
kliniskiem pe&tijumiem, kuros piedalijas 1952 pacienti, kuri san€ma Harvoni 8, 12 vai 24 nedglas (tai
skaita 872 pacienti, kas san€ma Harvoni kombinacija ar ribavirinu).

Nevélamo notikumu dg] terapija tika pilniba partraukta 0%, < 1% un 1% pacientiem
ledipasvira/sofosbuvira grupas, kas zales lietoja attiecigi 8, 12 un 24 nedglas, un < 1%, 0% un 2%
pacientiem ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina kombinacijas grupas, kas zales lietoja attiecigi 8, 12 un
24 nedglas.

Kliniskajos pé&tijumos nespeku un galvassapes biezak noveroja pacientiem, kurus arstgja ar
ledipasviru/sofosbuviru, salidzinot ar placebo. Lietojot ledipasviru/sofosbuviru kopa ar ribavirinu,
visbiezak sastopamas ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina kombinacijas nevélamas blakusparadibas
atbilda zinamajam ribavirina droSuma profilam, un netika novérots sagaidamo nevélamo
blakusparadibu biezuma vai smaguma picaugums.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas, lietojot Harvoni (7. tabula). Nev€lamas
blakusparadibas noraditas saskana ar organu sist€ému klasifikaciju un sastopamibas biezumu.
Sastopamibas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).
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7. tabula. Noverotas nevelamas blakusparadibas, lietojot Harvoni

BieZums | Nevélama blakusparadiba
Nervu sistémas traucéjumi
Loti biezi | galvassapes
Adas un zemadas audu bojajumi
Biezi izsitumi
Nav zinams angioedéma
Visparéji traucéjumi
Loti biezi | nespaks

Pieaugusie ar dekompensétu cirozi un/vai kuriem paredzeta aknu transplantacija vai kuriem veikta
aknu transplantacija

Divos atklata tipa petijumos (SOLAR-1 un SOLAR-2) tika noveértets ledipasvira/sofosbuvira ar
ribavirinu 12 vai 24 nede€lu lietoSanas droSuma profils pieaugusajiem ar dekompens&tu aknu slimibu
un/vai pacientiem, kuriem tika veikta aknu transplantacija. Netika atklatas jaunas nevélamas
blakusparadibas pacientiem ar dekompensétu aknu cirozi un/vai pacientiem, kuriem tika veikta aknu
transplantacija un kas sanéma ledipasviru/sofosbuviru ar ribavirinu. Lai gan $aja petijjuma nevélamie
notikumi, tostarp nopietni nevélamie notikumi, radas biezak, salidzinot ar p&tijumiem, no kuriem
izsl€dza pacientus ar dekompens&tu aknu slimibu un/vai pacientus, kuriem veikta aknu transplantacija,
noverotie nevélamie notikumi atbilda paredzgtajam kliniskajam komplikacijam progresgjosas aknu
slimibas un/vai transplantacijas gadijuma vai atbilda zinamajam ribavirina droSuma profilam (papildu
informaciju par So petijumu skatit 5.1. apakSpunkta).

39% un 13% pacientu, kuri tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru ar ribavirinu, arstéSanas laika tika
novérota hemoglobina pazeminasanas attiecigi Iidz < 10 g/dl un < 8,5 g/dl. 15% pacientu partrauca
ribavirina lietoSanu.

7% aknu transplantata sanemeéjiem tika pielagotas imiinsupresivo vielu devas.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ledipasviru/sofosbuviru pétija atklata petijuma (p&tijums 0154), 12 nedglas lietojot 18 pacientiem ar
1. genotipa CVH un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Veicot §1s ierobezotas kliniska drosuma
datu kopas analizi, nevélamo notikumu skaits nebija biitiski lielaks par raditajiem, kas sagaidami
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Harvoni droSums ir vertéts 12 nedelu nekontroléta petijuma 95 pacientiem ar TNS, kam nepiecieSama
dialize (pétijums 4063). Sajos apstaklos sofosbuvira metabolita GS-331007 iedarbiba palielinajas

20 reizes, parsniedzot Itmeni, pie kura prekliniskajos p&tijumos tika konstatetas nevélamas
blakusparadibas. Veicot §is ierobezotas kliniska dro§uma datu kopas analizi, nevélamo notikumu un
naves gadijumu skaits biitiski neatskiras no raditajiem, kas sagaidami TNS pacientiem.

Pediatriska populacija

Harvoni drosums un efektivitate, lietojot pediatrijas pacientiem vecuma no 3 gadiem un vecakiem,
balstas uz datiem, kas iegtti 2. fazes atklata kliniskaja pettjuma (petijums 1116), kura piedalijas 226
pacienti, kuri 12 vai 24 nedglas tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru vai 24 nedélas ar
ledipasviru/sofosbuviru plus ribavirinu. Noveérotas nevélamas blakusparadibas atbilda tam, kas
klmiskajos petijumos tika noverotas, lietojot ledipasviru/sofosbuviru pieaugusajiem (skatit 7. tabulu).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds aritmijas
Ja Harvoni lieto ar amiodaronu un/vai citam zalém, kas pal€nina sirdsdarbibu (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu), zinots par smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem.
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Adas bojajumi
Biezums nav zinams: Stivensa—DZonsona sindroms

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lielakas dokumentgtas ledipasvira un sofosbuvira devas bija attiecigi 120 mg divas reizes diena

10 dienas un vienreiz&ja 1200 mg deva. Lietojot $adas devas, pétijjumos veseliem brivpratigajiem
nenoveroja nelabveligu ietekmi, un zinoto nevélamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape bija
lidziga pacientiem placebo grupas. Lielaku devu iedarbiba nav zinama.

Nav pieejami specifiski antidoti lietosanai Harvoni pardozésanas gadijuma. Péc pardoz&sanas pacientu
nepiecieSams noverot, lai izvertétu iespgjamo toksicitati. Arst€Sana Harvoni pardozgsanas gadijuma
ietver vispargjus uzturosus pasakumus, ieskaitot vitalo pazimju un pacienta kliniska stavokla
noveéroSanu. Veicot hemodializi, ledipasvirs, visticamak, netiks butiski izvadits, jo ledipasvirs izteikti
saistas ar plazmas olbaltumvielam. Ar hemodializes palidzibu iesp&jams efektivi, ar izvades
koeficientu 53%, izvadit no organisma galveno sofosbuvira cirkul&jo$o metabolitu GS-331007.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: tieSas darbibas pretvirusu lidzeklis, ATK kods: JOSAP51

Darbibas mehanisms

Ledipasvirs ir CHV inhibitors, kas iedarbojas uz CHV NS5A proteinu, kuram ir biitiska loma gan
RNS replikacija, gan CHV virionu veido§ana. Sobrid nav iesp&jams biokimiski apstiprinat ledipasvira
radito NS5A inhibiciju, jo NS5A nepiemit enzima funkcijas. In vitro rezistences atlases un
krusteniskas rezistences pétijumos konstatéts, ka ledipasvira darbibas veids ir iedarbiba uz NS5A.

Sofosbuvirs inhibe CHV NS5B RNS-atkarigo RNS polimerazi, kurai ir biitiska loma virusa
replikacija, un iedarbojas uz visiem genotipiem. Sofosbuvirs ir nukleotidu priekszales, kas intracelulari
metabolizgjas par farmakologiski aktivu uridina analoga trifosfatu (GS-461203), kas, savukart, ar
NS5B polimerazes palidzibu var ieklauties CHV RNS un kliit par kédes terminatoru. GS-461203
(sofosbuvira aktivais metabolits) neinhib€ ne cilvéka DNS un RNS polimerazes, ne mitohondriju

RNS polimerazi.

Pretvirusu aktivitate

Ledipasvira un sofosbuvira ECs vertibas pret pilna garuma vai himériskiem replikoniem, kas kodg&ja
NSS5A un NS5B secibas klmiskajos izolatos, ir noraditas 8. tabula. Cilveka seruma klatbiitne 40%
koncentracija neietekméja sofosbuvira anti-CHV aktivitati, bet 12 reizes samazinaja ledipasvira
anti-CHYV aktivitati pret 1.a genotipa CHV replikoniem.
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8. tabula. Ledipasvira un sofosbuvira aktivitate pret himériskiem replikoniem

Replikona Ledipasvira aktivitate (ECso, nM) Sofosbuvira aktivitate (ECso, nM)
genotipi Stabili replikoni NSS5A pagaidu Stabili replikoni NS5B pagaidu
replikoni replikoni
Mediana Mediana
(intervals)® (intervals)®
1.a genotips 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
1.b genotips 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
2.a genotips 21-249 - 50 29 (14-81)
2.b genotips 16-530° - 15° -
3.a genotips 168 - 50 81 (24-181)
4.a genotips 0,39 - 40 -
4.d genotips 0,60 - - -
5.a genotips 0,15° - 15° -
6.a genotips 1,1° - 14° -
6.¢ genotips 264° - - -

a Pagaidu replikoni, kas parnésa NS5A vai NS5B no pacientu izolatiem.
b Lai parbauditu ledipasviru, tika izmantoti him&riski replikoni, kas parnésa 2.b, 5.a, 6.a un 6.¢ genotipa NS5A génus, bet
lai parbauditu sofosbuviru tika izmantoti himériski replikoni, kas parnésa 2.b, 5.a vai 6.a genotipa NS5B génus.

Rezistence

Sinu kultiira

Stinu kultiira tika izdaliti 1.a un 1.b genotipa CHV replikoni ar samazinatu jutibu pret ledipasviru.
Samazinata jutiba pret ledipasviru tika saistita ar primaro NS5A substitticiju Y93H gan 1.a, gan

1.b genotipa. Turklat 1.a genotipa replikonos izveidojas Q30E substitlicija. Témeta NSSA RSV
mutagenéze paradija, ka substitlcijas, kas izraisa izmainas > 100 un < 1000 reizes attieciba uz jutibu
pret ledipasviru, ir Q30H/R, L31I/M/V, P32L un Y93T 1.a genotipa un PS8D un Y93S 1.b genotipa;
un substitiicijas, kas izraisa izmainas > 1 000 reizes, ir M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S
1.a genotipa un A92K un Y93H 1.b genotipa.

Stinu kultiira tika izdaliti daudzu genotipu, tai skaita 1.b, 2.a, 2.b, 3.a, 4.a, 5.a un 6.a, CHV replikoni ar
samazinatu jutibu pret sofosbuviru. Visos izmeklgtajos replikonu genotipos samazinata jutiba pret
sofosbuviru tika saistita ar primaro NS5B S282T substitiiciju . Témé&ta S282T substitiicijas
mutagenéze 8 genotipu replikonos izraisija 2 lidz 18 kart&ju jutibas samazinasanos pret sofosbuviru un
samazinaja virusu replikacijas kapacitati par 89% lidz 99% salidzinajuma ar atbilstoSo savvalas tipu.

Kliniskajos pétijumos — pieaugusie ar 1. genotipu

Veicot apkopoto datu analizi pacientiem, kuri 3. fazes p&tjjumos sanéma ledipasviru/sofosbuviru
(ION-3, ION-1 un ION-2), 37 pacienti (29 ar 1.a genotipu un 8 ar 1.b genotipu) atbilda rezistences
analizes krit€rijiem — virologiskai neveiksmei vai agrinai p&tijuma zalu lietoSanas partraukSanai un
CHV RNS > 1000 SV/ml. NS5A un NS5B padzilinatas sekvencéSanas dati (testa robezslieksnis 1%)
pec sakotngja stavokla bija pieejami attiecigi 37/37 un 36/37 pacientiem.

29/37 pacientiem (22/29 1.a genotipa un 7/8 1.b genotipa), kuri nesasniedza noturigu virologiskas
atbildes reakciju (NVAR), izolatos peéc sakotng&ja stavokla tika konstateti ar NS5A rezistenci saistiti
varianti (RSV). No 29 pacientiem ar 1.a genotipu, kuri kvalificgjas rezistences parbaudei, 22/29 (76%)
pacientiem arst€Sanas neveiksmes gadijuma konstatgja vienu vai vairakus NS5A RSV K24, M28,
Q30, L31, S38 un Y93 pozicija, bet pargjiem 7/29 pacientiem arst€Sanas neveiksmes gadijuma

NS5A RSV nekonstatgja. Visbiezak konstatgja Q30R, Y93H un L31M variantu. No 8 pacientiem ar
1.b genotipu, kuri kvalificgjas rezistences parbaudei, 7/8 (88%) pacientiem arstéSanas neveiksmes
gadijuma konstatgja vienu vai vairakus NS5A RSV L31 un Y93 pozicija, bet 1/8 pacientiem
arstéSanas neveiksmes gadijuma NS5A RSV nekonstatgja. Visbiezak konstatgja Y93H variantu. No

8 pacientiem, kuriem arsteéSanas neveiksmes gadijuma nekonstat€ja NS5A RSV, 7 pacienti sanéma

8 nedelu arst€sanu (n = 3 ar ledipasviru/sofosbuviru; n = 4 ar ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu) un
1 pacients 12 ned€las san€ma ledipasviru/sofosbuviru. Veicot fenotipa analizi izolatiem p&c sakotngja
stavokla, kas iegiiti pacientiem, kuriem arst€Sanas neveiksmes gadijuma konstatets NS5A RSV, tika
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atklata no 20 lidz vismaz > 243 reiz€m (lielaka testéta deva) samazinata jutiba pret ledipasviru.
Téméta Y93H substitiicijas mutagenéze 1.a un 1.b genotipa un Q30R un L3 1M substitiicijas mutacija
1.a genotipa izraisija izteiktu jiitibas samazinaSanos pret ledipasviru (ECso izmainas intervala no

544 Tidz 1 677 reiz€m).

Starp pacientiem péc transplantacijas ar kompensétu aknu slimibu vai pacientiem ar dekompensetu
aknu slimibu pirms vai p&c transplantacijas (petijumi SOLAR-1 un SOLAR-2) recidivs bija saistits ar
viena vai vairaku $adu NS5A RSV noteikSanu: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D un Y93H/C 12
no 14 pacientiem ar la genotipu, un L31M, Y93H/N 6 no 6 pacientiem ar 1b genotipu.

NS5B substitticija ar E237G tika noteikta 3 pacientiem (1 ar genotipu 1b un 2 ar genotipu la) 3. fazes
petijumos (ION-3, ION-1 un ION-2) un 3 pacientiem ar la genotipa infekciju petjumos SOLAR-1 un
SOLAR-2 recidiva laika. Substitiicija ar E237G uzradija 1,3 reizes lielu samazinajumu uznémibai pret
sofosbuviru la genotipa replikona testa. Sis substitiicijas kliniskais nozimigums $obrid nav zinams.

3. fazes pétijumos virologiskas neveiksmes gadijuma nevienam izolatam netika atrasta ar rezistenci
pret sofosbuviru asociéta S282T substitiicijas mutacija NS5B. Tomer 2. fazes petijuma (LONESTAR)
vienam pacientam arst€Sanas neveiksmes gadijuma p&c 8 nedeélu arstéSanas ar ledipasviru/sofosbuviru
tika atklata NS5B S282T substitiicija kombinacija ar NS5A substitiiciju L31M, Y93H un Q30L. Sis
pacients velak 24 nedglas tika atkartoti arstets ar ledipasviru/sofosbuviru + ribaviriu un pec atkartotas
arst€Sanas sasniedza NVAR.

SIRIUS pétijuma (skattt ,,KIiska efektivitate un droSums” zemak) 5 pacientiem ar 1. genotipa
infekciju izveidojas recidivs p&c arstéSanas ar ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina. Recidiva
tika noverots NS5A RSV 5/5 pacientiem (1.a genotipam: Q30R/H + L31M/V [n=1]un Q30R [n=1];
1.b genotipam: Y93H [n = 3].

Kliniskajos pétijumos — pieaugusie ar 2., 3., 4., 5. un 6. genotipu
NSS5A RSV: kliniskaja pétijuma nevienam pacientam, kas inficéts ar 2. genotipu, neizveidojas
recidivs, tap&c nav datu par NS5A RSV neveiksmes gadijuma.

Pacientiem, kas infic&ti ar 3. genotipu un kuriem ir virologiskas neveiksmes gadijums, NS5A RSV
attistibu (ieskaitot sakotng&ja stavoklt esoSo RSV parsvaru) parasti neveiksmes laika neatklaja (n = 17).

No pacientiem ar 4., 5. un 6. genotipa infekciju novertéts tikai neliels skaits pacientu (kopa 5 pacienti
ar neveiksmi). 1 pacientam (4. genotips) CHV izveidojas NS5A substitiicija Y93C, kamer visiem
pacientiem NS5A RSV, ko noveroja sakotngja stavokli, noveroja art neveiksmes bridi. P&tijuma
SOLAR-2 viens pacients ar 4d genotipu uzradija NS5B substitiiciju ar E237G recidiva brid. Sis
substitiicijas kliniskais nozimigums Sobrid nav zinams.

NS5B RSV: NS5B substitiicija S282T CHV izveidojas 1/17 3. genotipa neveiksm&m, un CHV 1/3, 1/1
un 1/1 attiecigi 4., 5. un 6. genotipa neveiksmém.

Sakotnéja stavokli konstateto ar CHV rezistenci asoci€to variantu ietekme uz arsté$anas iznakumu

Pieaugusie ar 1. genotipu

Lai noteiktu saistibu starp sakotngja stavokla NS5A RSV un arst€Sanas iznakumu, tika veiktas
analizes. 3. fazes pétijumu apkopotaja analiz€, veicot populacijas vai padzilinatas sekvencesanas
analizi, 16% pacientu sakotngja stavokl tika konstateti NS5A RSV neatkarigi no apakstipa.
NS5A RSV parsvars sakotngja stavoklt tika konstatets pacientiem, kuriem 3. fazes petijumos
izveidojas recidivs (skatit ,,Kliniska efektivitate un drosums”).

P&c 12 nedgelu ilgas arstesanas ar ledipasviru/sofosbuviru (bez ribavirina) no ieprieks arstetiem
pacientiem (ION-2 p&tifjuma 1. grupa) 4/4 pacienti ar sakotngja stavokla NS5A RSV un ledipasvira
jutibas izmainam < 100 reizes sasniedza NVAR. Taja pasa arst€Sanas grupa pacientiem ar sakotngja
stavokla NS5A RSV un izmainam > 100 reizes, recidivu novéroja 4/13 (31%) pacientiem, salidzinot ar
3/95 (3%) pacientiem bez sakotngja stavokla RSV vai RSV izmainam < 100 reizes.
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P&c 12 nedglu arstésanas ar ledipasviru/sofosbuviru ar ribavirinu no ieprieks arstétiem pacientiem ar
kompensgtu cirozi (SIRIUS, n = 77) 8/8 pacienti ar sakotn&jo stavokli NS5A RSV, kas izraisa
> 100 reizes samazinatu jutibu pret ledipasviru, sasniedza NVAR12.

Starp pacientiem péc transplantacijas ar kompensétu aknu slimibu (petijumi SOLAR-1 un SOLAR-2)
nevienam no pacientiem ar sakotngja stavokla NS5A RSV (n = 23) péc 12 ned€lu arstéSanas ar
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu nenovéroja recidivu. Starp pacientiem ar dekompensétu aknu
slimibu (pirms un p&c transplantacijas), 4 no 16 (25%) pacientiem ar NS5A RSV, kas izraisa > 100
reizu lielaku rezistenci, bija recidivs p&c 12 ned€lu ilgas arsteésanas ar ledipasviru/sofosbuviru +
ribavirinu, salidzinot ar 7 no 120 (6%) pacientiem, kuriem sakotngja stavokli nebija NSSA RSV vai
RSV, kas izraisa izmainas < 100 reizes.

Pacientiem atklataja NSSA RSV grupa, kuriem konstatgja izmainas > 100 reizém, ietilpa $adas
substitticijas 1.a genotipa (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) vai 1.b genotipa (Y93H).
Sada sakotngja stavokla NS5A RSV proporcija, ko konstatgja ar padzilinatas sekvencésanas analizi,
vari€ja no loti zemas (testa robezslieksnis = 1%) Iidz augstai (galvena plazmas populacijas dala).

Veicot populacijas vai padzilinatas sekvencesanas analizi, 3. fazes petijumos nevienam pacientam
sakotngja stavokla NS5B sekvence netika atklata ar rezistenci pret sofosbuviru asociéta S282T
substitlicija. NVAR sasniedza visi 24 pacienti (n =20 ar LIS9F+C316N; n=1ar L159Funn=3 ar
N142T), kuriem sakotngja stavokli tika atklati varianti, kas saistiti ar rezistenci pret NS5B nukleozidu
inhibitoriem.

Pieaugusie ar 2., 3., 4., 5. un 6. genotipu

lerobezota p&tfjumu skaita dél sakotngja stavokla NS5A RSV ietekme uz arstéSanas iznakumu
pacientiem ar HCH 2., 3., 4., 5. un 6. genotipu nav pilniba izverteta. Lielas atSkiribas d€] sakotngja
stavokla NS5A RSV esamibas vai neesamibas iznakumos nenoveroja.

Pediatrijas pacienti

NS5A un/vai NS5B RSV klatbiitne pirms terapijas neietekmgja arst€Sanas iznakumu, jo visi pacienti
ar pirms terapijas RSV sasniedza NVAR12 un NVAR24. Vienam 8§ gadus vecam pacientam, kas bija
inficets ar 1.a genotipa CHV un nesasniedza NVAR12, nebija NS5A vai NS5B nukleozidus inhibgjosi
RSV sakotngja stavokli un radas NS5A RSV Y93H, iestajoties recidivam.

Krusteniska rezistence

Ledipasvirs saglabaja pilnu aktivitati pret S282T substitliciju NS5A, kas saistita ar rezistenci pret
sofosbuviru, bet ar rezistenci pret ledipasviru asocietas substitiicijas NS5A bija pilniba jutigas pret
sofosbuviru. Gan sofosbuvirs, gan ledipasvirs saglabaja pilnu aktivitati pret substitlicijam, kas saistitas
ar rezistenci pret citiem tieSas darbibas pretvirusu Iidzekliem ar atSkirigu darbibas mehanismu,
piem&ram, NS5B nenukleozidu inhibitoriem un NS3 proteazu inhibitoriem. NS5A substitiicijas ar
rezistenci pret ledipasviru var samazinat citu NS5A inhibitoru pretvirusu aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Ledipasvira [LDV]/sofosbuvira [SOF] efektivitate tika noverteta tris atklata tipa 3. fazes pétijumos,
kuros kopuma pieejami dati par 1950 pacientiem ar HCH 1. genotipu. Viena no trijiem 3. fazes
petijumiem piedalijas ieprieks nearsteti pacienti bez cirozes (ION-3), otra — ieprieks nearsteti pacienti
ar cirozi un bez cirozes (ION-1), bet treSaja — pacienti ar cirozi un bez cirozes, kuriem ieprieks bijusi
neveiksmiga arst€Sana ar interferona shemam, tai skaitd shemam, kas satur CHV proteazes inhibitoru
(ION-2). Pacientiem, kuri piedalijas $ajos petijumos, bija kompens&ta aknu slimiba. Visos trijos

3. fazes pétijumos tika noverteta ledipasvira/sofosbuvira ar vai bez ribavirina efektivitate.

Arstelanas ilgums visos petfjumos bija ieprieks noteikts. Klinisko pétijumu laika CHV RNS Iimeni
seruma merija ar COBAS TagMan CHYV testu (2.0 versija), paredz&tu lietosanai ar High Pure System.
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Testa zemakais nosakamais Itmenis (lower limit of quantification — LLOQ) bija 25 SV/ml. Primarais
merka kriterijs CHV arstéSanas efektivitates izvertéSana bija NVAR, kas tika definéta ka CHV RNS
ltmenis, kas mazaks par LLOQ 12 nedg€las p&c arst€Sanas beigam.

leprieks nearstéti pieaugusie bez cirozes — ION-3 (pétijums 0108) — 1. genotips
ION-3 izverteja 8 nedelu arstesanu ar ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina un 12 nedélu
arstéSanu ar ledipasviru/sofosbuviru ieprieks nearstetiem pacientiem bez cirozes un HCH 1. genotipu.

Pacientus randomiz€ja attieciba 1:1:1 viena no tris arsté€Sanas grupam un stratificgja péc CHV genotipa

(1.apret 1.b).

9. tabula. Demografiskie un sakotnéja stavokla raditaji ION-3 pétijuma

Pacientu raksturojums LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF KOPA
8 nedelas 8 nedelas 12 nedelas
(n =215) (n=216) (n =216) (n=647)
Vecums (gadi): mediana 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(intervals)
VirieSu dzimums 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Rase: 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
melnadaino/afroamerikanu
balto 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
1.a genotips 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)°
IL28CC genotips 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Punktu skaits péc Metavira (Metavir) klasifikacijas, veicot konvertaciju no FibroTest rezultatiem®
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)
Nav interpretgjams <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% (4)

a. Vienam pacientam LDV/SOF 8 nedglu arsté$anas grupa nebija apstiprinats 1. genotipa apakstips.
b Pieejamie FibroTest rezultati tika konverteti punktu skaita pec Metavira klasifikacijas, izmantojot §adu konversiju:
0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

10. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija ION-3 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 nedeélas 8 nedelas 12 nedelas
(n=215) (n =216) (n =216)
NVAR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme 0/215 0/216 0/216
arst€Sanas laika
Recidivs® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Cits® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotips
1.a genotips 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
1.b genotips 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reize arst€Sanas laika.
b  Grupa,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes kritérijiem (piem&ram,
partraukts novérosanas periods).

8 nedgelu arst€sana ar ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirina bija lidzvertiga 8 nedelu arsteéSanai ar
ledipasviru/sofosbuviru un ribavirinu (arst€Sanas atskiriba 0,9%; 95% ticamibas intervals: no -3,9%
11dz 5,7%) un 12 ned€lu arsteé$anai ar ledipasviru/sofosbuviru (arst€sanas atskiriba -2,3%; 97,5%
ticamibas intervals: no -7,2% lidz 3,6%). No pacientiem, kuriem sakotngja stavokla CHV RNS bija
< 6 miljoni SV/ml, NVAR sasniedza 97% (119/123) 8 ned€lu arsteéSanas grupa ar
ledipasviru/sofosbuviru un 96% (126/131) 12 ned€lu arstéSanas grupa ar ledipasviru/sofosbuviru.
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11. tabula. Recidivu bieZums atbilstosi sakotnéja stavokla raditajiem ION-3 pétijuma, grupa ar
virulogisko neveiksmi*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 nedelas 8 nedelas 12 nedeélas
(n=213) (n=210) (n=211)
Dzimums
Viriesi 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Sievietes 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 genotips
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Bez CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
Sakotnéja stavokla CHV RNS*
CHV RNS < 6 miljoni SV/ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
CHV RNS > 6 miljoni SV/ml 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

*

Izslegti pacienti, kuriem partraukts novéros$anas periods vai kuri atsauca piekriSanu.

a CHV RNS vértibas tika noteiktas, izmantojot Roche TagMan analizi; pacienta CHV RNS dazadas vizit€s var atskirties.

leprieks nearstéti pieaugusie ar cirozi vai bez cirozes — ION-1 (pétijums 0102) — 1. genotips

ION-1 bija randomizets, atklata tipa p&tijums, kas izvertgja 12 un 24 nedelu arstesanu ar
ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina 865 ieprieks nearstetiem pacientiem ar HCH 1. genotipu,
tai skaita pacientiem ar cirozi (randomizacijas attieciba 1:1:1:1). Randomizaciju stratific§ja p&c cirozes
esamibas vai neesamibas un CHV genotipa (1.a pret 1.b).

12. tabula. Demografiskie un sakotnéja stavokla radrtaji ION-1 petijjuma

Pacientu raksturojums LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ KOPA
12 nedeélas RBV 24 nedelas RBV
(n=214) 12 nedelas (n=217) 24 nedelas (n = 865)
(n=217) (n=217)
Vecums (gadi): mediana 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
(intervals)
Virie$u dzimums 59% (127) 59% (128) 64% (139) | 55% (119) 59% (513)
Rase: 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
melnadaino/afroamerik
anu
balto 87% (187) 87% (188) 82% (177) | 84% (183) 85% (735)
1.a genotips® 68% (145) 68% (148) 67% (146) | 66% (143) 67% (582)
IL28CC genotips 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Punktu skaits pec Metavira (Metavir) klasifikacijas, veicot konvertaciju no FibroTest rezultatiem”
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)
Nav interpretéjams <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a Diviem pacientiem LDV/SOF 12 nedglu arstéSanas grupa, vienam pacientam LDV/SOF + RBV 12 nedglu arsté$anas
grupa, diviem pacientiem LDV/SOF 24 nedglu arsté$anas grupa un diviem pacientiem LDV/SOF+RBV 24 nedélu
arstéSanas grupa nebija apstiprinats 1. genotipa apakstips.

b Pieejamie FibroTest rezultati tika konverteti punktu skaita pec Metavira klasifikacijas, izmantojot §adu konversiju:
0-0,31 =F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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13. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija ION-1 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 nedeélas 12 nedelas 24 nedelas 24 nedelas
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
NVAR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
arstéSanas laika
Recidivs® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Cits® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
NVAR biezums noteiktas apaksgrupas
Genotips
1.a genotips 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
1.b genotips 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Ciroze?
Ne 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Ja 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a No LDV/SOF 12 nedélu arstéSanas grupas tika izslégts viens pacients un no LDV/SOF+RBV 24 nedglu arstésanas

grupas tika izslégts viens pacients, jo abi pacienti bija inficéti ar HCH 4. genotipu.

Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reize arst€Sanas laika.
¢ Grupa ,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes kritérijiem (pieméram,
partraukts novérosanas periods).
d Pacienti, kuriem nebija datu par cirozes statusu, tika izsl€gti no $is apakSgrupas analizes.

leprieks arsteti pieaugusie ar cirozi vai bez cirozes — ION-2 (pétijums 0109) — 1. genotips

ION-2 bija randomizets, atklata tipa petijums, kura izvertgja 12 un 24 nedelu arsteSanu ar
ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina (randomizacijas attieciba 1:1:1:1) ar 1. genotipa CHV
infic€tiem pacientiem ar cirozi vai bez cirozes, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga arstésana ar
interferona sheémam, tai skaita shemam, kas satur CHV proteazes inhibitoru. Randomizaciju
stratific€ja pec cirozes esamibas vai neesamibas, CHV genotipa (1.a pret 1.b) un atbildes reakcijas uz
iepriek$§&ju CHV arstésanu (recidivs/uzlabojumi (breakthrough), salidzinot ar nereagéSanu uz

arstesanu).

14. tabula. Demografiskie un sakotnéja stavokla raditaji ION-2 petijjuma

Pacientu LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ KOPA
raksturojums 12 nedglas RBV 24 nedelas RBV
(n=109) 12 nedelas (n=109) 24 nedelas (n = 440)
(n=111) (n=111)
Vecums (gadi): 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
mediana (intervals)
Virie$u dzimums 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Rase: 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
melnadaino/af
roamerikanu
balto 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
1.a genotips 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
lepriekséja CHV arstéesana
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
CHYV proteazes 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)°
inhibitors +
PEG-IFN+RBV
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Pacientu LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ KOPA
raksturojums 12 nedelas RBV 24 nedelas RBV
(n=109) 12 nedelas (n=109) 24 nedelas (n = 440)
(n=111) (n=111)
IL28CC genotips 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Punktu skaits péc Metavira (Metavir) klasifikacijas, veicot konvertaciju no FibroTest rezultatiem®
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)
Nav 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)
interpretéjams

a  Vienam pacientam LDV/SOF 24 nedglu arst€sanas grupa un vienam pacientam LDV/SOF+RBYV 24 nedg€lu arstéSanas
grupa bija iepriek$€ja neveiksmiga arstéSana ar nepegiléto interferonu saturos$u shemu.
b Pieejamie FibroTest rezultati tika konverteti punktu skaita péc Metavira klasifikacijas, izmantojot $adu konversiju:
0-0,31 =F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

15. tabula. ArsteSanas atbildes reakcija ION-2 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 nedgelas 12 nedelas 24 nedelas 24 nedelas
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
NVAR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
arstéSanas laika
Recidivs® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Cits® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
NVAR biezums noteiktas apaksgrupas
Genotips
1.a genotips 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
1.b genotips 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Ciroze
Ne 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Jad 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
lepriekséja CHV arstéesana
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
CHYV proteazes 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)

inhibitors +
PEG-IFN+RBV

a Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reiz€ arstesanas laika.
b Grupa,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes krit€rijiem (pieméram,
partraukts noveéroSanas periods).

(e}

Pacienti, kuriem nebija datu par cirozes statusu, tika izslégti no $is apaksgrupas analizes.

d Punktu skaits péc Metavira klasifikacijas = 4 vai punktu skaits p&c Isaka (Ishak) klasifikacijas > 5, novert&jot aknu
biopsiju, vai punktu skaits péc FibroTest metodes > 0,75 un (APRI) > 2.

16. tabula attelots recidivu biezums atseviskas apaksgrupas, lietojot 12 ned€lu sheémas (ar vai bez
ribavirina) (skatit arT ieprieks€jo apaksSpunktu ,,Sakotng&ja stavoklt konstatéto ar CHV rezistenci
asoci¢to variantu ietekme uz arsteésanas iznakumu”). Pacientiem bez cirozes recidivi tika noveéroti
tikai, ja sakotngja stavokli tika konstateti NSSA RSV un tika lietota ledipasvira/sofosbuvira terapija
bez ribavirina. Pacientiem ar cirozi recidivus novéroja abu shému lietosanas gadijuma, ka art
neatkarigi no NS5A RSV konstatéSanas sakotngja stavokli.

16. tabula. Recidivu bieZums atseviskas apaksgrupas ION-2 pétijuma

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

Uz arstéSanu reaggjuso pacientu 108 111 109 110

skaits arsteéSanas beigas

Ciroze
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LDV/SOF | LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 nedelas 12 nedelas 24 nedglas 24 nedelas
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)

Ne 5% (4/86)* 0% (0/88)° 0% (0/86)° 0% (0/88)

Ja 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)

Sakotnéja stavokli konstatétas ar rezistenci asociétas substitiicijas mutacijas NS5A¢
Ne 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)
Ja 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a Visiem Siem 4 pacientiem bez cirozes, kuriem attistijas recidivs, sakotngja stavokli tika konstatéts ar rezistenci asociétas
NSS5A polimorfisms.
Pacienti, kuriem nebija datu par cirozes statusu, tika izslégti no $is apaksgrupas analizes.

¢ Analizg (ar padzilinatu sekvencésanu) tika ieklauti ar rezistenci asociétie NSSA polimorfismi, kuriem izmainas ECso bija
> 2,5 reizes (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T un Y93C/F/H/N/S
CHYV infekcijas 1.a genotipam un L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K un Y93C/H/N/S CHYV infekcijas 1.b genotipam).
3/3 no Siem pacientiem bija ciroze.

e 0/4 no Siem pacientiem bija ciroze.

f Vienam pacientam, kurs arstéSanas beigas sasniedza virusu slodzi < LLOQ, nebija iegiiti dati par sakotngja stavokla
NSS5A, un $is pacients tika izslégts no analizes.

leprieks arstéti pieaugusie ar cirozi — SIRIUS — 1. genotips

SIRIUS ietvera pacientus ar kompens&tu cirozi, kam bija neveiksmiga sakotngja arst€Sana ar pegilétu
interferonu (PEG-IFN) + ribavirinu un p&c tam neveiksmiga arsteéSana ar pegileta

interferona + ribavirina + NS3/4A proteazes inhibitora shémam. Ciroze tika noteikta ar biopsiju,
Fibroscan testu (> 12,5 kPa) vai FibroTest rezultatu > 0,75 un ASAT: trombocTtu attiecibas raditaju
(APRI) > 2.

Pettjuma (dubultakla un placebo kontroleta) tika izverteta 24 nedelu arst€sana ar
ledipasviru/sofosbuviru (ar ribaviria placebo) pret 12 ned€lu arsté$anu ar ledipasviru/sofosbuviru ar
ribavirinu. Pacienti pedgja arstéSanas grupa sanéma placebo (ledipasviram/sofosbuviram un
ribavirinam) pirmajas 12 nedglas, kam turpmakajas 12 nedglas sekoja aktiva maskéta terapija. Pacienti
tika stratificeti p€c CHV genotipa (1.a pret 1.b) un ieprieksgjas atbildes reakcijas uz arstéSanu (vai tika
sasniegts CHV RNS < LLOQ).

Demografiskie un sakotngja stavokla raditaji tika salidzinati starp abam arst€Sanas grupam. Medianais
vecums bija 56 gadi (intervals: no 23 Iidz 77); 74% no pacientiem bija viriesi; 97% bija baltie; 63%
bija CHV infekcijas 1.a genotips; 94% bija bez CC IL28B aléles (CT vai TT).

No 155 ieklautajiem pacientiem 1 pacients partrauca arstesanu laika, kad sanéma placebo. No
atlikusajiem 154 pacientiem NVAR12 kopuma sasniedza 149 pacienti abas arst€Sanas grupas; 96%
(74/77) pacientu ledipasvira/sofosbuvira ar ribavirinu 12 ned€lu grupa un 97% (75/77) pacientu
ledipasvira/sofosbuvira 24 ned€lu grupa. Visiem 5 pacientiem, kas nesasniedza NVAR12, izveidojas
recidivs p&c reakcijas arst€Sanas beigas (skatit apakSpunktu ,,Rezistence” — ,,Klmiskajos p&tijumos”
ieprieks).

leprieks arsteti pacienti, kuriem bija neveiksmiga sofosbuvira + ribavirina £ PEG-IFN arstesana
Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate pacientiem, kuriem bija ieprieks neveiksmiga arst€Sana ar
sofosbuviru + ribavirinu + PEG-IFN, tika pamatota divos kliniskajos p&tijumos. Petijuma 1118,

44 pacienti ar 1. genotipa infekciju, ieskaitot 12 pacientus ar cirozi, kuriem bija ieprieks neveiksmiga
arst€Sana ar sofosbuviru + ribavirinu + PEG-IFN vai ar sofosbuviru + ribavirinu, 12 nedglas tika
arsteti ar ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu; NVAR bija 100% (44/44). Petijuma ION-4 tika ieklauti
13 pacienti ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju ar 1. genotipu, ieskaitot 1 pacientu ar cirozi, kuriem
bija neveiksmiga sofosbuvira + ribavirina arst€Sana; pec 12 nedelu arsteSanas ar
ledipasviru/sofosbuviru NVAR bija 100% (13/13).

Vienlaiciga CHV/HIV infekcija pieaugusajiem — [ON-4

ION-4 bija atklata tipa kliniskais p&tijums, kura izvertgja droSumu un efektivitati 12 arst€Sanas nedelas
ar ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirina pacientiem ar 1. vai 4. genotipa HCH, kuri vai nu ieprieks
nebija sanémusi CHV terapiju, vai kuri bija sanémusi terapiju, un pacientiem ar vienlaicigu HIV-1
infekciju. Pacientiem, kuri bija arstéti ieprieks, bija neveiksmiga ieprieks€ja arsteSana ar
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PEG-IFN + ribavirinu + CHV proteazes inhibitoru vai sofosbuviru + ribavirinu £ PEG-IFN. Pacienti
sanéma stabilu HIV-1 pretretrovirusu terapiju, kura emtricitabina/tenofovira dizoproksila fumarats tika
ievadits kopa ar efavirenzu, rilpivirinu vai raltegraviru.

Medianais vecums bija 52 gadi (intervals: no 26 1idz 72); 82% no pacientiem bija viriesi; 61% bija
baltie; 34% bija melnadainie; 75% bija 1.a genotipa CHYV infekcija; 2% bija 4. genotipa infekcija;
76% bija bez CC IL28B algles (CT vai TT); un 20% bija kompensgta ciroze. Piecdesmit pieci procenti
(55%) no pacientiem bija ieprieks arstéti.

17. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija ION-4 pétijuma.

LDV/SOF
12 nedelas
(n=335)
NVAR 96% (321/335)°
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme arstéSanas laika < 1% (2/335)
Recidivs® 3% (10/333)
Cits® <1% (2/335)
NVAR biezums noteiktas apaksgrupas
Pacienti ar cirozi 94% (63/67)
Pacienti ar cirozi, kuri ieprieks arsteti 98% (46/47)

a. Petijjuma tika ieklauti 8 pacienti ar 4. genotipa CHV infekciju, no kuriem 8/8 sasniedza NVAR12.

b. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reize arstesanas laika.

c. Grupa ,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes kritrijiem (piem&ram,
partraukts novéroSanas periods).

Vienlaiciga CHV/HIV infekcija pieaugusajiem — ERADICATE

ERADICATE bija atklata tipa p&tijums, kura izvertgja 12 arsteSanas nedglas ar
ledipasviru/sofosbuviru 50 pacientiem ar vienlaicigu HCH 1. genotipa un HIV infekciju. Nevienam
pacientam nebija cirozes un neviens pacients nebija ieprieks sanémis CHV arstésanu; 26% (13/50)
pacientu nebija ieprieks sanemusi HIV pretretrovirusu terapiju un 74% (37/50) pacientu vienlaicigi
sanema HIV pretretrovirusu arst€Sanu. Starpposmu analizes laika 40 pacientiem p&c arst€Sanas bija
pagajusas 12 nedelas un 98% (39/40) bija sasniegusi NVAR12.

Pacienti, kuriem paredzéta aknu transplantacija vai kuriem veikta aknu transplantacija — SOLAR-1 un
SOLAR 2

SOLAR-1 un SOLAR-2 bija divi atklata tipa kliniskie petfjumi, kuros izvérteja 12 un 24 nedglu ilgu
arsteSanu ar ledipasviru/sofosbuviru kopa ar ribavirinu pacientiem ar 1. un 4. genotipa HCH infekciju,
kam veikta aknu transplantacija un/vai kam ir dekompenséta aknu slimiba. Abu pé&tijumu struktiira bija
identiska. Pacienti tika ieklauti viena no septinam grupam atbilstosi aknu transplantacijas statusam un
aknu darbibas traucéjumu smagumam (skatit 18. tabulu). Pacienti ar CPT raditaju >12 tika izslégti no
petijuma. Katra grupa pacienti tika randomizeti attieciba 1:1 ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina
sanemsanai 12 vai 24 nedglas.

Starp arst€Sanas grupam demografiskie un sakotngja stavokla raditaji bija lidzsvaroti. Starp 670
pacientiem medianais vecums bija 59 gadi (diapazons: no 21 Iidz 81 gads); 77% no pacientiem bija
viriesi; 91% bija baltas rases; vidgjais kermena masas indekss bija 28 kg/m? (diapazons: no 18 lidz
49 kg/m?); 94% un 6% bija attiecigi 1. un 4. genotipa CHV infekcija; 78% pacientu bija ieprieksgjas
CHYV terapijas neveiksme. Starp pacientiem ar dekompensg&tu cirozi (pirms vai péc transplantacijas)
64% un 36% atlases bridi bija attiecigi B un C klases CPT, 24% bija sakotng&ja stavokla aknu slimibas
beigu fazes modelesanas (MELD — Model for End Stage Liver Disease) raditajs lielaks par 15.
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18. tabula. Apkopotas arsteSanas atbildes reakcijas (NVAR12) SOLAR-1 un SOLAR-2
pétijumos

LDV/SOF+RBY LDV/SOF+RBV
12 nedelas 24 nedeélas
(n =307)*" (n =307)*°
NVAR NVAR
Pirms transplantacijas
CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)
CPT C 88% (35/40) 83% (38/46)
Pec transplantacijas
Punktu skaits p&c 95% (94/99) 99% (99/100)
Metavira (Metavir)
klasifikacijas FO-F3
CPT A° 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPT C¢ 57% (4/7) 78% (7/9)
FHH 100% (7/7) 100% (4/4)

a. Divpadsmit pacienti, kas sanéma transplantaciju pirms 12. ned€las p&c arstésanas, ar CHV RNS <LLQQ p&dgja merijuma
pirms transplantacijas tika izslegtas.

b. Divi pacienti, kuriem nebija dekompensgtas cirozes un kas ar nebija sanémusas aknu transplantaciju, tika izslégtas, jo
neatbilda nevienas terapijas grupas ieklauSanas kriterijiem.

c. CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = fibrozgjoss holestatisks hepatits. CPT A = CPT raditajs 5-6 (kompens&ts),
CPT B = CPT raditajs 7-9 (dekompenséts), CPT C = CPT raditajs 10-12 (dekompenséts).

Cetrdesmit pacienti ar 4. genotipa HCH tika ieklautas p&tijumos SOLAR-1 un SOLAR-2, un, sanemot
arst€Sanu 12 vai 24 nedelas, NVAR12 bija attiecigi 92% (11/12) un 100% (10/10) pacientu p&c
transplantacijas bez dekompensétas cirozes un 60% (6/10) un 75% (6/8) pacientu ar dekompensétu
cirozi (pec un pirms aknu transplantacijas. No 7 pacientiem, kam bija NVAR12 sasniegSanas
neveiksme, recidivs bija 3 personam, visam bija dekompensgta ciroze un sanéma arst€sanu ar
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu 12 nedélas.

Lai novertétu NVARI12 ietekmi uz aknu darbibu, izmainas MELD un CPT raditaja no sakotngja
stavokla Iidz 12. ned€lai pec arstesanas tika analizétas visiem pacientiem ar dekompensetu cirozi
(pirms vai péc transplantacijas), kas sasniedza NVAR12 un par kuriem dati bija pieejami (n = 123).

Izmainas MELD raditajos: starp tiem, kas sasniedza NVAR12, sanemot 12 nedglu ilgu arstésanu ar
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu, 57% (70/123) un 19% (23/123) attiecigi bija uzlabojums vai
nebija izmainu MELD raditaja, salidzinot sakotng&jo stavokli ar 12. ned&lu péc arstéSanas; no 32
pacientiem, kuriem MELD raditajs sakotngja stavokli bija > 15, 59% (19/32) 12. nedg€la p&c arsteésanas
MELD raditajs bija < 15. Tika noverots, ka uzlabojumus MELD raditajos galvenokart izraisija kopgja
bilirubina uzlabojumi.

Izmainas CPT raditaja un klaseé: starp tiem, kas sasniedza NVAR12, sanemot 12 ned€lu ilgu arst€sanu
ar ledipasviru/sofosbuviru kopa ar ribavirinu, 60% (74/123) un 34% (42/123) bija attiecigi uzlabojums
vai nebija izmainu CPT raditaja, salidzinot sakotn&jo stavokli ar 12. nedelu p&c arstéSanas; no 32
pacientiem, kuriem bija CPT C klases ciroze sakotngja stavokli, 53% (17/32) bija CPT B klases ciroze
12. nedgla p&c arstesanas; no 88 pacientiem, kuriem bija CPT B klases ciroze sakotngja stavokli, 25%
(22/88) bija CPT A klases ciroze 12. nedgla péc arstésSanas. Tika noverots, ka uzlabojumus CPT
raditajos galvenokart izraisija kopgja bilirubina un albumina uzlabojumi.

Kliniska efektivitate un drosums 2., 3., 4., 5. un 6. genotipam (skatit art 4.4. apakspunktu)
Ledipasviru/sofosbuviru novertgja ar 1. genotipu nesaistitu infekciju arstéSanai nelielos 2. fazes
pettjumos, kas apkopoti zemak.

Kliniskajos pétijumos ieklava pacientus ar cirozi vai bez cirozes, — ieprieks nearstétus pacientus vai

pacientus, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga arstésana ar PEG-IFN + ribavirinu +/- CHV proteazes
inhibitoru.
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2.,4.,5.un 6. genotipa infekciju gadijumos arstéSana sastavéja no ledipasvira/sofosbuvira bez
ribavirina 12 ned€las (19. tabula). 3. genotipa infekcijai ledipasviru/sofosbuviru lietoja ar vai bez
ribavirina, arT 12 nedglas (20. tabula).

19. tabula. ArsteSanas atbildes reakcijas (NVAR12), lietojot ledipasviru/sofosbuviru 12 nedelas
pacientiem ar CHYV infekcijas 2., 4., 5. un 6. genotipu

Petijums GT n TE? NVAR12 Recidivs®
Kopa Ciroze

Pétijums 1468 (LEPTON) 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) 0% (0/25)

Pétfjums 1119 44 | 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)

Pétfjums 1119 41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)

[o Y AN E N | S}

Péttjums 0122 25 | 0% (0/25) | 96% (24/25) | 100% (2/2) 4% (1/25)

(ELECTRON-2)

a. TE (treatment-experienced): ieprieks arstéto pacientu skaits
b. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertésanas reiz€ arstésanas laika.

20. tabula. ArstéSanas atbildes reakcijas (NVARI12) pacientiem ar 3. genotipa infekciju
(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 nedelas 12 nedelas
NVAR Recidivs® NVAR Recidivs®
leprieks nearsteti 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Pacienti bez cirozes 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
Pacienti ar cirozi 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
leprieks arstéti 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Pacienti bez cirozes 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
Pacienti ar cirozi 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS

NS (not studied): nav pétita.
a. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ pédgja izvertesanas reizg arstésanas laika.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pettjums 0154 bija atklats klnisks petijums, kura 12 nedelu laika novertgja ledipasvira/sofosbuvira
terapijas droSumu un efektivitati 18 1. genotipa ar HCV infic&tiem pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumi bez dializes nepiecieSamibas. Sakotngja stavokli diviem pacientiem bija ciroze un
vid&jais aGFA 24,9 ml/min (diapazons 9,0-39,6). SVR12 tika sasniegts 18 no 18 pacientiem.

Petijums 4063 bija atklats, trTs grupu klinisks p&tijums, kura tika vertéta 8, 12 un 24 nede€lu arst€sana
ar ledipasviru/sofosbuviru kopuma 95 pacientiem ar 1. genotipa (72%), 2. genotipa (22%), 4. genotipa
(2%, 5. genotipa (1%) vai 6. genotipa (2%) HCH un TNS, kam nepiecieSama dialize: 45 pacienti ar

1. genotipa CHV infekciju bez cirozes, kas ieprieks nebija sanémusi arstéSanu, 8 nedéelas lietoja
ledipasviru/sofosbuviru; 31 pacients ar 1. genotipa CHV infekciju, kas ieprieks bija san€mis arsteéSanu,
vai 2., 5. un 6. genotipa pacienti bez cirozes, kas iepriek$ gan bija, gan nebija sanémusi arstésanu,

12 nedg@las lietoja ledipasviru/sofosbuviru; un 19 pacienti ar 1., 2. un 4. genotipa CHV infekciju ar
kompensétu cirozi 24 nedglas lietoja ledipasviru/sofosbuviru. Kopuma no 95 pacientiem sakuma
stavoklt 20% pacientu bija ciroze, 22% pacientu bija ieprieks sanemusi arst€sanu, 21% pacientu bija
veikta nieres transplantacija, 92% tika veikta hemodialize un 8% pacientu tika veikta peritoneala
dialize; vidgjais dializes ilgums bija 11,5 gadi (diapazons: no 0,2 1idz 43,0 gadiem). NV AR raditaji

8, 12 un 24 nedelu ledipasvira/sofosbuvira arstésanas grupam bija attiecigi 93% (42/45), 100% (31/31)
un 79% (15/19). No 7 pacientiem, kuri nesasniedza NVAR12, nevienam netika konstateta
virusologiska neveiksme vai recidivs.

Pediatriska populdcija

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem, kas inficéti ar CHV,
tika noteikta 2. fazes atklata kliniska p&tijuma, kura piedalijas 226 pacienti: 221 pacients ar 1. genotipa
HCH, 2 pacienti ar 3. genotipa HCH un 3 pacienti ar 4. genotipa HCH (pétijums 1116) (skatit 4.2.
apakSpunktu par lietoSanu b&rniem).
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Pacienti vecuma no 12 lidz 18 gadiem.

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate tika noverteta 100 pacientiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem,
kuriem bija 1. genotipa CHV infekcija. 80 pacienti (n=80) nebija ieprieks arsteti, bet 20 pacienti
(n=20) ieprieks bija arsteti. Visi pacienti tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru 12 nedglas.

Demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi ieprieks arst€tajiem un ieprieks nearstetajiem
pacientiem bija Iidzigi. Medianais vecums bija 15 gadi (diapazons no 12 lidz 17 gadiem); 63%
pacientu bija sievietes; 91% bija baltas rases, 7% bija melnas rases un 2% bija aziati; 13% bija
spanu/latinamerikanu izcelsmes; vidgja kermena masa bija 61,3 kg (diapazons no 33,0 Iidz 126,0 kg);
55% sakumstavokla CHV RNS Iimenis bija 800 000 SV/ml vai lielaks; 81% bija 1.a genotipa CHV
infekcija; un 1 ieprieks nearstétam pacientam bija ciroze. Lielaka pacientu dala (84%) bija infic&ti
vertikalas parneSanas cela.

Kopgjais NVARI2 raditajs bija 98% (98% [78/80] ieprieks nearstetiem un 100% [20/20] ieprieks
arstétiem pacientiem). 2 no 100 pacientiem (2%), abi ieprieks nearstetie pacienti, nesasniedza
NVARI2 (sakara ar novéros$anas triikumu). Nevienam pacientam nenovéroja virologisku neveiksmi.

Pacienti vecuma no 6 lidz 12 gadiem.

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate tika novertéta 92 pacientiem vecuma no 6 lidz 12 gadiem, kuriem
bija 1.,3., vai 4. genotipa CHV infekcija. 72 pacienti (78%) nebija ieprieks arstéti, bet 20 pacienti
(22%) ieprieks bija arsteti. Astondesmit devini pacienti (87 pacienti ar 1. genotipa CHV infekciju un 2
pacienti ar 4. genotipa CHV infekciju) 12 nedglas tika arsteti ar ledipasviru/sofosbuviru, 1 ieprieks
arstets pacients ar 1. genotipa CHV infekciju un cirozi tika arstéts ar ledipasviru/sofosbuviru 24
nedé€las un 2 ieprieks arstéti pacienti ar 3. genotipa CHV infekciju 24 nedélas tika arsteti ar
ledipasviru/sofosbuviru un ribavirinu.

Medianais vecums bija 9 gadi (diapazons no 6 lidz 11 gadiem); 59% pacientu bija viriesi; 79% bija
baltas rases, 8% bija melnas rases un 5% bija aziati; 10% bija spanu/latinamerikanu izcelsmes; vidgja
kermena masa bija 32,8 kg (diapazons no 17,5 Iidz 76,4 kg); 59% sakumstavokla CHV RNS Iimenis
bija 800000 SV/ml vai lielaks; 84% bija 1.a genotipa CHV infekcija; 2 pacientiem (1 ieprieks nearstéts
un 1 ieprieks arstéts) bija ciroze. Lielaka pacientu dala (97%) bija infic&ti vertikalas parnesanas cela.

NVAR raditajs kopuma bija 99% (99% [88/89], 100% [1/1] un 100% [2/2] pacientiem, kuri attiecigi
12 nedgélas tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru, 24 nedglas ar ledipasviru/sofosbuviru, un 24 nedglas
ar ledipasviru/sofosbuviru un ribavirinu). Vienam ieprieks nearst€tam pacientam ar 1. genotipa CHV
infekciju un cirozi, kurs tika arstéts ar Harvoni 12 nedglas, neizdevas sasniegt NVAR12 un iestajas
recidivs.

Pacienti vecuma no 3 lidz 6 gadiem.

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate tika noverteta 34 pacientiem vecuma no 3 Iidz 6 gadiem, kuriem
bija 1. genotipa (n = 33) vai 4. genotipa (n = 1) CHV infekcija. Neviens pacients nebija ieprieks
arstets, un visi tika arsteti ar ledipasviru/sofosbuviru 12 nedélas. Medianais vecums bija 5 gadi
(diapazons no 3 lidz 5 gadiem); 71% pacientu bija sievietes; 79% bija baltas rases, 3% bija melnas
rases un 6% bija aziati; 18% bija spanu/latinamerikanu izcelsmes; vidéja kermena masa bija 19,2 kg
(diapazons no 10,7 Iidz 33,6 kg); 56% sakumstavokla CHV RNS Iimenis bija 800000 SV/ml vai
lielaks; 82% bija 1.a genotipa CHV infekcija; nevienam pacientam nebija ciroze. Visi pacienti (100%)
bija infic&ti vertikalas parnesanas cela.

Kopégjais NVAR raditajs bija 97% (97% [32/33] pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju un 100%

[1/1] pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju).Viens pacients, kurs priekslaicigi partrauca arstésanu
péc piecam dienam zalu neparastas garSas dél, NVAR nesasniedza.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsuksanas

P&c peroralas ledipasvira/sofosbuvira lietoSanas pacientiem ar CHV infekciju ledipasvira mediana
maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 4,0 stundas p&c devas lietoSanas. Sofosbuvirs atri
uzsiicas organisma un mediano maksimalo koncentraciju plazma sasniedz péc ~1 stundas p&c devas
lietoSanas. Mediana maksimala GS-331007 koncentracija plazma tiek sasniegta 4 stundas péc devas
lietosanas.

Vadoties péc populacijas farmakokinétiskajiem datiem pacientiem ar CHV infekciju, ledipasvira

(n =2113), sofosbuvira (n = 1542) un GS-331007 (n = 2113) vid&ja geometriska AUCy.,4 vertiba
lidzsvara koncentracija bija attiecigi 7290, 1320 un 12000 ngeh/ml. Ledipasvira, sofosbuvira un
GS-331007 Cpax vertiba lidzsvara koncentracija bija attiecigi 323, 618 un 707 ng/ml. Sofosbuvira un
GS-331007 AUCy-24 un Cax vertibas bija lidzigas veselam pieaugu$am personam un pacientiem ar
CHYV infekciju. Salidzinot ar veselam personam (n = 191), ledipasvira AUCo.24 un Cpax vertibas bija
par attiecigi 24% un 32% zemakas neka pacientiem ar CHV infekciju. Ledipasvira AUC pieaug
proporcionali devai devu intervala no 3 1idz 100 mg. Devu intervala no 200 mg Iidz 400 mg
sofosbuvira un GS-331007 AUC vértibas bija gandriz proporcionalas devai.

Uztura ietekme

Salidzinajuma ar lieto$anu tuksa dusa, lietojot vienreizgju ledipasvira/sofosbuvira devu kopa ar vidgji
treknu vai taukvielam bagatu maltiti, sofosbuvira AUC.inr. vErtiba palielinajas aptuveni 2 reizes, bet
sofosbuvira Cpax tas biitiski neietekmgja. Lietojot kopa ar $ada veida maltit€m, GS-331007 un
ledipasvira iedarbiba nemainijas. Harvoni var lietot neatkarigi no uztura.

Izkliede

Vairak neka 99,8% ledipasvira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam. Veselam personam péc
vienreiz&jas 90 mg ['*C]-ledipasvira devas ['*C]-radioaktiva izotopa asins un plazmas koncentraciju
attieciba bija intervala no 0,51 Iidz 0,66.

Aptuveni 61-65% sofosbuvira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam un 1 pg/ml [idz 20 pg/ml
intervala zalu saistiSanas notiek neatkarigi no zalu koncentracijas. GS-331007 saistiSanas ar cilveka
plazmas olbaltumvielam ir minimali izteikta. Veselam personam péc vienreizéjas 400 mg ['*C]-
sofosbuvira devas ["*C]-radioaktiva izotopa asins un plazmas koncentraciju attieciba bija aptuveni 0,7.

Biotransformacija

In vitro nav konstatgts nosakams ledipasvira metabolisms, kura piedalitos cilveka CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4 enzimi. Ir iegiiti pieradijumi par 1&€nu oksidativo
metabolismu, kura mehanisms nav zinams. P&c vienreizgjas 90 mg ['*C]-ledipasvira devas sistemisko
iedarbibu gandriz pilniba nodrosina pamatsavienojums (> 98%). Neizmainits ledipasvirs ir ar1
galvenais savienojums, kas izdalas ar fecem.

Sofosbuvirs plasi metaboliz€jas aknas, veidojot farmakologiski aktivu nukleozidu analoga trifosfatu
GS-461203. Aktivais metabolits nav noverots. Metabolas aktivacijas cel§ ietver secigu karboksilestera
grupas hidrolizi, ko katalizg cilvéka katepsins A vai karboksilesteraze 1, un fosforamidata skelSanu ar
histidina triades nukleotidu saistosa proteina 1 palidzibu, kam seko fosforilésana, ko nodrosina
pirimidina nukleotida biosintgzes cels. Defosforilésanas rezultata veidojas nukleozidu metabolits
GS-331007, ko nav iesp&jams efektivi refosforilet un kam nepiemit anti-CHV aktivitate in vitro.
Aptuveni 85% no kopgjas sist€miskas ledipasvira/sofosbuvira iedarbibas nodrosina GS-331007.

Eliminacija

P&c vienreiz&jas, perorali lietotas ['*C]-ledipasvira 90 mg devas vidgja kopgja ["*C]-radioaktiva
izotopa devas atglistamiba féc€s un urina bija 87%, turklat lielako radioaktivas devas dalu konstatgja
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feces (86%). Ar fecém neizmainita veida izdalitais ledipasvirs veidoja vidgji 70% no lietotas devas,
bet oksidativais metabolits M19 —2,2% no devas. Sie dati liecina, ka neizmainita ledipasvira
izdaliSanas ar zulti ir galvenais eliminacijas cel$, bet renala izdaliSanas ir sekundarais cel$ (aptuveni
1%). Medianais terminalais ledipasvira eliminacijas pusperiods veseliem brivpratigajiem péc
ledipasvira/sofosbuvira lietoSanas tuksa diisa bija 47 stundas.

P&c vienreizgjas, perorili lietotas ['*C]-sofosbuvira 400 mg devas vidéja kopéja devas atgiistamiba bija
lielaka par 92% — aptuveni 80% urina, 14% féces un 2,5% izelpotaja gaisa. Lielako dalu sofosbuvira
devas atgiistamibu urina veidoja GS-331007 (78%), bet sofosbuviru atguva 3,5%. Sie dati liecina, ka
izdale caur nierém ir nozimigs GS-331007 eliminacijas cel$, un liela dala tiek izdalita aktivas
sekrécijas veida. Medianie terminalie sofosbuvira un GS-331007 eliminacijas pusperiodi p&c
ledipasvira/sofosbuvira lietoSanas bija attiecigi 0,5 un 27 stundas.

Ne ledipasvirs, ne sofosbuvirs nav transportvielu, kas nodro$ina iekl@iSanu aknu $tinas — organiskas
katjonu transportvielas (OCT) 1, organiska anjonu transporta polipeptida (OATP) 1B1 vai OATP1B3,
substrats. GS-331007 nav nieru transportvielu, tai skaita organiskas anjonu transportvielas (OAT) 1,
OATS3 vai OCT2, substrats.

Ledipasvira/sofosbuvira iespéjama ietekme uz citam zalém in vitro

Kliniska fazg lietotajas koncentracijas ledipasvirs neinhib& aknu transportvielas, taja skaita OATP 1B1
vai 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, vairaku zalu un toksisko savienojumu izdaliSanas
(multidrug and toxic compound extrusion — MATE) 1 transportvielu, vairaku zalu rezistences protenu
(multidrug resistance protein — MRP) 2 vai MRP4. Sofosbuvirs un GS-331007 neinhib& P-gp, BCRP,
MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 zalu transportvielu, un GS-331007 neinhibé OAT]I,
OCT2 un MATEIL.

Sofosbuvirs un GS-331007 neinhibé un neinducé CYP vai uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UGT) 1A1 enzimus.

Farmakokinétika Ipasam populacijam

Rase un dzimums

Netika konstatgtas kltniski nozimigas ledipasvira, sofosbuvira vai GS-331007 farmakokingtisko
raditaju atskiribas rases dé]. Netika konstatetas kliniski nozimigas sofosbuvira vai GS-331007
farmakokingtisko raditaju atskiribas dzimuma dg]. Ledipasvira AUC un Cpax vErtibas sievietém un
virieSiem bija par attiecigi 77% un 58% augstakas, tomer saistiba starp dzimumu un ledipasvira
iedarbibu netiek uzskatita par klmiski biitisku.

Gados vecaki cilveki

CHYV inficetu pacientu populacijas farmakokinétikas dati liecindja, ka analizétaja vecuma intervala
(18 Iidz 80 gadi) vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz ledipasvira, sofosbuvira vai
GS-331007 iedarbibu. Ledipasvira/sofosbuvira kliniskajos petijumos piedalijas 235 pacienti (8,6% no
kopégja pacientu skaita), kuri bija vecuma no 65 gadiem.

Nieru darbibas traucejumi

Kopsavilkums par dazadu smaguma pakapju nieru darbibas traucgjumu (NDT) ietekmi uz Harvoni
sastavdalu iedarbibu salidzinajuma ar personam ar normalu nieru funkciju, ka aprakstits turpmak
teksta, ir att€lots 21. tabula.
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21. tabula. Dazadu smaguma pakapju nieru darbibas traucéjumu ietekme uz sofosbuvira,
GS-331007 un ledipasvira iedarbibu (AUC) salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru
darbibu

CHY negativi pacienti Ar CHY inficeti
pacienti
Viegli NDT | Vidéji smagi | Smagi NDT TNS, kam Smagi TNS, kam
(aGFA NDT (aGFA nepiecieSama dialize NDT nepieciesa
>50un |(aGFA>30un| <30 ml Deva Deva (aGFA | ma dialize
<80 ml/ <50 ml/ min/ lietota 1 h | lietota 1 h | <30 ml/min
min/ min/ 1,73 m?) pirms péc /
1,73 m?) 1,73 m?) dializes dializes 1,73 m?)
Sofosbuvirs | 1,6 reizest 2,1 reizit 2,7 reizes? 1,3 reizes | 1,6 reizes | ~2reizest | 1,9 reizes?
I I
GS-331007 | 1,6 reizes? 1,9 reizest 5,5 reizest >10 reizes | >20 reizes | ~6 reizes! | 23 reizes?
I I
Ledipasvirs - - > - - - 1,6 reizes?

<> apzimé kliniski nebiitiskas izmainas ledipasvira iedarbiba.

Ledipasvira farmakokinétika, lietojot vienreiz&ju 90 mg ledipasvira devu, tika pétita CHV negativiem
pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min, izmantojot
Kokrofta-Golta formulu, medianais [intervals] KrK1 22 [17-29] ml/min).

Sofosbuvira farmakokingtika tika pétita CHV negativiem pieaugusiem pacientiem ar viegliem (aGFA
> 50 un < 80 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem (aGFA > 30 un < 50 ml/min/1,73 m*) un smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar TNS, kam nepieciesama
hemodialize, péc vienreiz€jas sofosbuvira 400 mg devas, salidzinot ar datiem par pacientiem ar
normalu nieru darbibu (aGFA > 80 ml/min/1,73 m?). Ar hemodializes palidzibu no organisma
iespgjams efektivi izvadit GS-331007 ar izvades koeficientu aptuveni 53%. P&c vienreizgjas 400 mg
sofosbuvira devas lietosanas 4 stundu ilga hemodializes seansa izvadijas aptuveni 18% no lietotas
sofosbuvira devas.

Ar HCV inficétiem pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem, kurus 12
nedglas arstgja ar ledipasviru/sofosbuviru (n=18), ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007
farmakokinétika atbilda tai, ko novéroja HCV negativiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

Ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007 farmakokinétika tika p&tita ledipasvira/sofosbuvira 2./3. fazes
petijumos ar CHV infic€tiem pieauguSiem pacientiem ar TNS, kam nepiecieSama dialize, kas 8, 12 vai
24 nedglas lietoja ledipasviru/sofosbuviru (n=94), salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas
trauc€jumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Ledipasvira farmakoking&tiku p&tija CHV negativiem picaugusSiem pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase p&c CPT klasifikacijas), lietojot vienreiz&ju 90 mg ledipasvira devu.
Ledipasvira iedarbiba plazma (AUC;ys) bija Iidziga pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem un kontroles pacientiem ar normalu aknu darbibu. Populacijas farmakoking&tikas datu
analize CHV inficétiem pieaugusiem pacientiem neuzradija kliniski nozimigu cirozes (ieskaitot
dekompensgtu cirozi) ietekmi uz ledipasvira iedarbibu.

Sofosbuvira farmakokinétiku pétija CHV infic€tiem pieauguSiem pacientiem ar vid&ji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B un C klase p&c CPT klasifikacijas) pec 7 sofosbuvira
lietosanas dienam 400 mg deva. Salidzinot ar datiem par pacientiem ar normalu aknu darbibu,
sofosbuvira AUCy.o4 vertiba pacientiem ar vidéji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem
bija attiecigi par 126% un 143% augstaka, bet GS-331007 AUC.24 vertiba bija augstaka par attiecigi
18% un 9%. Populacijas farmakokingtikas datu analize CHV inficétiem pacientiem neuzradija klmiski
nozimigu cirozes (ieskaitot dekompensgtu cirozi) ietekmi uz sofosbuvira un GS-331007 iedarbibu.
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Kermena masa

Kermena masa nozimigi neietekméja sofosbuvira iedarbibu atbilstosi populacijas farmakokingtikas
datu analizei. Palielinoties kermena masai, ietekme uz ledipasviru samazinas, bet iedarbiba netiek
uzskatita par klmiski nozimigu.

Pediatriska populdcija

P&c ledipasvira, sofosbuvira ievadiSanas ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007 iedarbiba pediatrijas
pacientiem vecuma no 3 gadiem un vecakiem bija lidziga tai, ko novéroja picaugusajiem 2. un 3. fazes
pétijumos. 90% no ticamibas intervala no geometriski mazako kvadratu vidéjas attiecibas visiem
interesgjoSiem farmakokingtikas raditajiem, bija iepriek§ noteiktajas Iidzibas robezas, kas bija
mazakas neka 2 reizes (no 50% lidz 200%), izn€mums bija ledipasvira Ci. pediatrijas pacientiem
vecuma no 12 gadiem un vecakiem, kas bija par 84% augstaks (90% TI: no 168% lidz 203%) un
netika uzskatits par kliniski nozZimigu.

Pediatrijas pacientiem vecuma Iidz 3 gadiem ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007 farmakokin&tika
nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ledipasvirs

Pettjumos zurkam un suniem netika konstatéti toksicitates mérkorgani pie aptuveni 7 reizes lielakas
AUC iedarbibas ka cilvekam, lietojot ieteicamo klimisko devu.

Veicot vairakus in vitro vai in vivo testus, tai skaita baktériju mutagenitates testu, hromosomu
aberaciju testu ar cilvéka perifériem limfocitiem un irn vivo zurku mikrokodolu testu, ledipasviram
netika konstateta genotoksicitate.

Ledipasvirs nebija kanceroggns 26 nedélu petijuma ar rasH2 transgénam pelém un 2 gadu
kancerogenitates petijumos ar zurkam pie iedarbibas, kas bija lidz 26 reize€m lielaka pelem un 8 reizes
lielaka zurkam neka iedarbiba cilvékam.

Ledipasviram netika konstatéta nevélama ietekme uz paro$anos un fertilitati. Zurku matitém nedaudz
samazinajas vid€jais corpus luteum un implantacijas vietu skaits, ja iedarbiba matitei 6 reizes
parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo kltnisko devu. Koncentracija, pie kuras nenoveéroja
iedarbibu (no observed effect level), ledipasvira iedarbiba atbilstosi AUC teéviniem un matitém un bija
aptuveni attiecigi 7 un 3 reizes lielaka salidzinajuma ar iedarbibu cilvekam, lietojot ieteicamo kltnisko
devu.

Ledipasvira attistibas toksicitates petijumos zurkam un truSiem nenoveroja teratogénu iedarbibu.

Prenatala un postnatala pétijuma zurkam, lietojot toksisku devu matitei, augoSiem zurku mazuliem
noveroja videjas kermena masas un kermena masas pieauguma samazinasanos, ja tie tika paklauti zalu
iedarbibai in utero (lietojot devu matitei) un zidiSanas perioda laika (ar matites pienu) un iedarbiba
matitei 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo klinisko devu. Pécnacgjiem, kuru
mates bija paklautas lidzigai iedarbibai ka cilveki, lietojot ieteicamo klinisko devu, netika noveérota
ietekme uz dzivildzi, fizisko un uzvedibas attistibu, ka ar1 reproduktivajam spgjam.

Lietojot Zurkam, kas zida mazulus, ledipasvirs tika konstatéts baroto zurku mazulu plazma, visticamak
saistiba ar ledipasvira izdaliSanos piena.

Vides riska novertéjums (VRN)

Vides riska noveértgjuma pétijumi noradijusi, ka ledipasvirs var biit loti noturigs un loti bioakumulativs
apkartgja vide (skatit 6.6. apakSpunktu).
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Sofosbuvirs

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar zurkam un suniem, lietojot lielas diastereomeru maisijuma
devas, attieciba 1:1, izraisija nevélamu ietekmi uz aknam (suniem), sirdi (zurkam) un kunga-zarnu
trakta reakcijas (suniem). Petijumos ar grauzgjiem sofosbuvira iedarbibu nevar€ja noteikt, visticamak
saistiba ar augsto esterazes aktivitati; tomer galvena metabolita GS-331007 iedarbiba, lietojot devas,
kas izraistja nelabveligu ietekmi, 16 reizes (Zurkam) un 71 reizi (suniem) parsniedza klmisko
iedarbibu, lietojot 400 mg sofosbuvira. Hroniskas toksicitates p&tijumos, pie iedarbibas, kas 5 reizes
(zurkam) un 16 reizes (suniem) parsniedza klinisko iedarbibu, ietekme uz aknam vai sirdi netika
noverota. 2 gadus ilgos kancerogenitates petijjumos, pie iedarbibas, kas 17 reizes (pelém) un 9 reizes
(zurkam) parsniedza klinisko iedarbibu, ietekme uz aknam vai sirdi netika novérota.

Veicot vairakus in vitro vai in vivo testus, tai skaita bakteriju mutagenitates testu, hromosomu
aberaciju testu ar cilveka perifériem limfocitiem un in vivo zurku mikrokodolu testu, sofosbuviram
netika konstatéta genotoksicitate.

Kancerogenitates p&tijumi ar pelém un zurkam neliecingja par sofosbuvira kancerogenitates
potencialu, lietojot to devas lidz 600 mg/kg/diena pelem un 750 mg/kg/diena zurkam. Sajos pétijumos
GS-331007 iedarbiba Iidz 17 reizém (pelém) un 9 reizém (Zurkam) parsniedza kltisko iedarbibu,
lietojot 400 mg sofosbuvira.

Pettjumos ar zurkam sofosbuvirs neietekmgja zurku embrija un augla dzivotspgju vai fertilitati un
pettjumos ar Zurkam un truSiem nebija teratogéns. Netika zinots par sofosbuvira nelabveligu ietekmi
uz zurku pecnacgju uzvedibu, vairo$anos vai attistibu. PEtjjumos ar trusiem sofosbuvira iedarbiba

6 reizes parsniedza planoto klinisko iedarbibu. P&tijumos ar Zzurkam sofosbuvira iedarbibu nevargja
noteikt, bet iedarbibas robeza, pamatojoties uz butisku metabolitu cilvékam, aptuveni 5 reizes
parsniedza klnisko iedarbibu, lietojot 400 mg sofosbuvira.

Grisnam zurkam un zurkam, kas zidija mazulus, konstatgja sofosbuvira metabolisma produktu
transportu caur placentaro barjeru un izdaliSanos piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Kopovidons

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Koloidalais beztudens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks

Dalgji hidrolizets polivinilspirts
Titana dioksids

Makrogols

Talks
Saulrieta dzeltena FCF aluminija laka (E110) (tikai Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotam tabletém)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

6 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Harvoni tabletes tiek piegadatas augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudelés ar bérniem neatveramu
polipropiléna aizdari, ar silicija dioksida granulu desikantu un poliestera gredzenu. Pudele satur

28 apvalkotas tabletes.

Pieejami $adi iepakojumu lielumi:

o kastttes, kas satur 1 pudeli ar 28 apvalkotam tabletém,
o un tikai 90 mg/400 mg tabletém — kastites, kas satur 84 apvalkotas tabletes (3 pudeles pa 28
tabletem katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3.apakspunktu).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 17. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 1. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalkotas granulas pacina
Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalkotas granulas pacina

Katra pacina satur 33,75 mg ledipasvira (ledipasvir) un 150 mg sofosbuvira (sofosbuvir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra pacina satur 220 mg laktozes (monohidrata veida)

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina

Katra pacina satur 45 mg ledipasvira (ledipasvir) un 200 mg sofosbuvira (sofosbuvir).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra pacina satur 295 mg laktozes (monohidrata veida)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas granulas pacina.

Oranzas apvalkotas granulas pacina.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Harvoni ir paredz&ts lietosanai hroniska C hepatita (HCH) arstéSanai picaugusajiem un pediatrijas

pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par C hepatita virusa (CHV) genotipa specifisko aktivitati skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Harvoni terapija jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi HCH pacientu arstésana.

Devas

Ieteicama Harvoni deva pediatrijas pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem ir atkariga no kermena

masas (ka noradits 2.tabula), un to var lietot ar €dienu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).
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1. tabula. Ieteicamais Harvoni lietoSanas ilgums un ieteicama ribavirina papildterapija
noteiktam pacientu apaksSgrupam

(Ietver pacientus ar vienlaicigu HIV

Pacientu grupa ArstéSana un ilgums

infekciju)

Pieaugusie un pediatrijas pacienti vecuma no 3 gadiem un vecaki® ar HCH 1., 4., 5. vai 6. genotipu

Pacienti bez cirozes

Harvoni 12 nedélas.

- Ieprieks nearstétiem pacientiem, kas inficéti ar
1. genotipu, var apsvert Harvoni lietoSanu 8 nedgélas (skatit
5.1. apak$punktu, ION-3 pétijums).

Pacienti ar kompensgtu cirozi

Harvoni + ribavirins®® 12 nedélas
vai
Harvoni (bez ribavirina) 24 nedglas.

- Pacientiem, kuriem ir zems slimibas kliniskas
progresésanas risks un kuriem pastav turpmakas atkartotas
arst€Sanas iespejas, var apsvert Harvoni (bez ribavirina)
lietoSanu 12 nedélas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem veikta aknu - Pacientiem, kuriem ribavirina lictoSana nav piemé&rota vai
transplantacija, bez cirozes vai ar ir ta nepanesamiba, var apsvert Harvoni (bez ribavirina)
kompensgtu cirozi lietoSanu 12 nedglas (pacientiem bez cirozes) vai

Harvoni + ribavirins®® 12 nedglas (skatit 5.1. apak$punktu).

24 nedglas (pacientiem ar cirozi).

Pacienti ar dekompensétu cirozi neatkarigi | - Pacientiem, kuriem ribavirina lietoSana nav piemérota vai
no transplantacijas statusa ir ta nepanesamiba, var apsvert Harvoni (bez ribavirina)

Harvoni + ribavirins 12 nedélas (skatit 5.1. apak$punktu).

lieto§anu 24 nedélas.

Pieaugusie un pediatrijas pacienti vecuma no 3 gadiem un vecaki® ar HCH 3. genotipu

Pacienti ar kompensgtu cirozi un/vai Harvoni + ribavirins® 24 nedélas (skatit 4.4. un

iepriek$€ju neveiksmigu arsteSanu 5.1. apak$punktu).

a leteicamas Harvoni devas, kas noteiktas pec kermena masas, pediatrijas pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem skatit
2. tabula.

b Pieaugusajiem: ribavirina deva, kas noteikta p&c kermena masas (< 75 kg = 1000 mg un >75 kg = 1200 mg), un kuru lieto
iekskigi kopa ar uzturu, sadalot divas devas.

¢ Pediatrijas pacientiem: ieteiktas ribavirina devas skatit 4. tabula zemak.

d Pieaugusiem pacientiem ar dekompensétu cirozi ieteicamas ribavirina devas skatit 3. tabula zemak.

2. tabula. Iekskigi lietojamo Harvoni granulu devas pediatrijas pacientiem no 3 gadu vecuma un

vecakiem*
Kermena masa (kg) Iekskigi lietojamo granulu pacina devas Ledipasvira/sofosbuvira dienas
deva
>35 divas 45 mg/200 mg granulu pacinas reizi 90 mg/400 mg/diena
diena
17 Iidz 35 viena 45 mg/200 mg granulu pacina reizi 45 mg/200 mg/diena
diena
<17 viena 33,75 mg/150 mg granulu pacinareizi | 33,75 mg/150 mg/diena
diena

*

Harvoni ir pieejams arT 45 mg/200 mg un 90 mg/400 mg apvalkoto tablesu veida (skatit 5.1. apakSpunktu). Lidzu skatit
Harvoni apvalkoto tablesu zalu aprakstu.
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3. tabula. Vadlinijas ribavirina devas noteikSanai, lietojot to kopa ar Harvoni pieaugusiem
pacientiem ar dekompensétu cirozi

Pacients

Ribavirina deva*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) B klases
ciroze pirms transplantacijas

1000 mg diena pacientiem < 75 kg un 1200 mg pacientiem ar
kermena masu > 75 kg

CPT C Kklases ciroze pirms
transplantacijas

CPT B vai C klases ciroze péc
transplantacijas

Sakuma deva ir 600 mg, kas var tikt palielinata lidz maksimali
1000/1200 mg (1000 mg pacientiem ar kermena masu < 75 kg
un 1200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg), ja devas
panesamiba ir laba. Ja ir sakuma devas nepanesamiba, deva ir
jasamazina saskana ar kliiskajiem ieteikumiem, pamatojoties
uz hemoglobina limeni

*  Ja vel vairak normaliz&tu ribavirina devu (p&c kermena masas un nieru funkcijas) nevar sasniegt nepanesamibas dgl, ir

jaapsver 24 ned€lu Harvoni + ribavirina lietoSana, lai samazinatu recidiva risku.

Pieaugusajiem — ja Harvoni tiek pievienots ribavirins, skatit ar1 ribavirtna zalu aprakstu.

Pediatrijas pacientiem vecuma no 3 gadiem un vecakiem ieteicamas $adas ribavarina devas, kas
sadalitas divas dienas devas, lictojot kopa ar uzturu:

4. tabula. Vadlinijas ribavirina devas noteikSanai, lietojot to kopa ar Harvoni pediatrijas
pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem

Kermena masa kg Ribavirina deva*
<47 15 mg/kg/diena
47-49 600 mg/diena
50-65 800 mg/diena
66-74 1000 mg/diena
>vai =75 1200 mg diena

* Ribavirina dienas deva ir atkariga no kermena masas, un to lieto iekskigi kopa ar uzturu, sadalot divas devas.

Ribavirina devas pielagosana pieaugusajiem, kuri lieto 1000-1200 mg diena

Ja Harvoni lieto kombinacija ar ribavirinu un pacientam rodas nopietna nevélama blakusparadiba, kas,

iespgjams, saistita ar ribavirina lietoSanu, tad, ja nepiecieSams, ribavirina deva japielago vai zalu

lietosana japartrauc, [idz nevélama blakusparadiba izzid vai klust mazak izteikta. 5. tabula noraditas

vadlinijas devas pielagoSanai un zalu lietoSanas partrauksanai atkariba no pacienta hemoglobina
koncentracijas un sirds-asinsvadu sisteémas stavokla.

5. tabula. Vadlinijas ribavirina devas pielagosanai, lietojot kopa ar Harvoni pieaugusajiem

Laboratorijas raditaji

Partrauciet ribavirina
lietoSanu, ja:

Samaziniet ribavirina devu lidz
600 mg/diena, ja:

Hemoglobina koncentracija
pacientiem bez sirds slimibas

<10 g/dl <85 g/dl

Hemoglobina koncentracija
pacientiem ar stabilu sirds slimibu
anamneze

hemoglobina Itmena
samazinasanas par > 2 g/dl
jebkura 4 nedelu arstéSanas
perioda

<12 g/dl, lai arT 4 nedelas
lietota samazinata deva

P&c terapijas partraukSanas sakara ar parmainam laboratoriskajas analiz€s vai kltiskiem simptomiem

var méginat atsakt ribavirina terapiju, lietojot devu 600 mg diena, un to var velak palielinat lidz
800 mg diena. Toméer nav ieteicams palielinat devu lidz sakotngjai ribaviria devai (1000 mg lidz

1200 mg diena).

Pediatriska populacija vecuma lidz 3 gadiem

Harvoni droSums un efektivitate, lietojot pediatrijas pacientiem vecuma lidz 3 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.
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Izlaista deva

Pacientiem janorada, ka, ja 5 stundu laika p&c devas lietoSanas sakas vemsana, jalieto vél viena deva.
Ja vemsana sakas vairak neka 5 stundas p&c devas lietoSanas, papildu deva nav jalieto (skatit

5.1. apakSpunktu).

Ja deva ir izlaista un pagajuSas mazak neka 18 stundas p&c parasta lietosanas laika, pacientiem
janorada lietot papildu devu, cik driz vien iesp&ams, un pec tam lietot nakamo devu ierastaja laika. Ja
pagajusas vairak neka 18 stundas, pacientiem janorada nogaidit un p&c tam lietot nakamo devu
ierastaja laika. Pacienti jabridina, ka nedrikst lietot dubultu devu.

Gados vecaki cilveki
Devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem nav paredzéta (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama Harvoni
devas pielagosana.

Dati par droSumu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] < 30 ml/min/1,73 m?) un terminalu nieru slimibu (TNS), kam nepiecieSama
dialize, ir ierobezoti. Harvoni Siem pacientiem var lietot bez devas pielagosanas, ja nav pieejamas citas
piemg&rotas arstéSanas iesp&jas (skatit 4.4., 4.8., 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (A, B vai C klase
pec Child-Pugh-Turcotte skalas (CPT) klasifikacijas) nav nepiecieSama Harvoni devas pielagoSana
(skatit 5.2. apaks$punktu). Ledipasvira/sofosbuvira drosums un efektivitate pacientiem ar
dekompensgtu cirozi ir pieradita (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Harvoni var lietot ar €dienu vai bez ta.

Lai atvieglotu Harvoni iek8kigi lietojamo granulu noriSanu, var lietot &dienu vai iideni, ka noradits
turpmak. Harvoni var norit arT bez €diena vai tidens.

Harvoni granulu lietoSana kopa ar édienu, lai atvieglotu noriSanu

Ja granulas lieto kopa ar &dienu, lai atvieglotu norisanu, pacientiem janorada uzbgert granulas uz vienas
vai vairakam karotem neskabas, mikstas partikas istabas temperatiira vai zem tas. Pacientiem janorada
lietot Harvoni granulas 30 mintiSu laika p&c vieglas sajauksanas ar &dienu un norit visu saturu bez
sakos]asanas, lai izvairitos no riigtas garSas. Neskabu partikas produktu piemeri ir Sokolades sirups,
kartupelu biezenis un saldgjums.

Harvoni granulu lietoSana ar uideni, lai atvieglotu noriSanu
Lietojot kopa ar Gideni, pacientiem janorada, ka granulas var tiesi ienemt mut€ un norft ar tideni.

Harvoni granulu lietoSana bez ediena vai iidens

Lietojot bez €diena vai idens, pacientiem janorada, ka granulas var tieSi ienemt mut€ un norit. Pacienti
jainformg, ka janorij viss saturs bez sakoslasanas (skattt 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Lietosana kopa ar rosuvastatinu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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LietoSana kopa ar spécigiem P-gp induktoriem

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka specigi P-glikoproteina (P-gp) induktori (piemé&ram,
karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, rifampicins, rifabutins un asinszale). Vienlaiciga lietoSana ar
tam var butiski samazinat ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un var samazinat Harvoni
iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Harvoni nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas satur sofosbuviru.

Genotipam specifiska aktivitate

Informaciju par dazadu CHV genotipu ieteicamam shémam skatit 4.2. apakSpunkta. Informaciju par
genotipam specifisku virologisko un klinisko aktivitati skatit 5.1. apak$punkta.

Klmiskie dati, kas atbalsta Harvoni lietoSanu picaugusajiem ar CHV 3. genotipu, ir ierobezoti (skattt
5.1. apak$punktu). 12 nedélu ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina shémas relativa efektivitate,
salidzinot ar 24 nedglu sofosbuvira + ribavirina sheému, nav pétita. Visiem ieprieks arstetiem

3. genotipa pacientiem un iepriek$ nearstétiem 3. genotipa pacientiem ar cirozi ieteicama konservativa
24 nedelu terapija (skatit 4.2. apakSpunktu). 3. genotipa infekcijas gadijuma, Harvoni lietoSana
(vienmér kombinacija ar ribavirinu) jaapsver tikai tiem pacientiem, kuriem pastav augsts slimibas
kliniskas progres€sanas risks, un kuriem nav alternativas arstéSanas iespgjas.

Kliniskie dati, kas atbalsta Harvoni lietoSanu pieaugusajiem ar CHV 2. un 6. genotipu, ir ierobezoti
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Smaga bradikardija un sirds blokade

Lietojot sofosbuviru saturosas sheémas kombinacija ar amiodaronu, ir zinots par dzivibai bistamas
smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem. Bradikardija parasti paradijas dazu stundu vai
dienu laika, tacu ilgakos gadijumos lielakoties 1idz 2 ned€lam p&c CHV terapijas uzsaksanas.

Pacientiem, kuri lieto Harvoni, amiodaronu drikst lietot tikai tad, ja ir citu alternativu antiaritmisko
lidzeklu terapijas nepanesiba vai ta ir kontrindicéta.

Ja vienlaiciga amiodarona lietoSana tiek uzskatita par nepiecieSamu, pacientiem ieteicams veikt
kardiologisku uzraudzibu stacionara pirmas 48 stundas péc vienlaicigas lietoSanas, péc tam katru
dienu javeic ambulatora sirdsdarbibas uzraudziba vai sirdsdarbibas paskontrole, vismaz pirmas 2
arst€Sanas nedélas.

Amiodarona gara eliminacijas pusperioda dé| arT pacientiem, kuri dazu p&d€jo ménesu laika ir
partraukusi amiodarona lietoSanu un saks lietot Harvoni, javeic kardiologiska uzraudziba, ka aprakstits
ieprieks.

Visi pacienti, kas vienlaicigi lieto vai nesen ir lietojusi amiodaronu, jabridina par bradikardijas un sirds
blokades simptomiem un janorada, ka to paradiSanas gadijuma nekavgjoties javersas pec mediciniskas

konsultacijas.

LietoSana cukura diabéta pacientiem

Uzsakot C hepatita virusa (CHV) infekcijas arstéSanu ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem (direct-
acting antiviral — DAA), cukura diabgta pacientiem var uzlaboties glikozes kontrole, kas potenciali var
izraisit simptomatisku hipoglikémiju. Cukura diab&ta pacientiem, kuriem uzsakta arst€Sana ar DAA, ir
rupigi jakontrol€ glikozes Itmenis, jo Tpasi arst€Sanas pirmo 3 ménesu laika, un nepiecieSamibas
gadijuma jamaina diab&ta medikamentoza terapija. Par diab&ta arstéSanu atbildigais pacienta arsts ir
jainforme par arst€Sanas uzsaksanu ar DAA.
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CHV/BHYV (B hepatita viruss) vienlaiciga infekcija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem, dazi no tiem letali, tieSas
darbibas pretvirusu lidzeklu lietoSanas laika vai pec tam. Pirms arsté$anas sakSanas visiem pacientiem
javeic BHV skrinings. Ar BHV un CHV vienlaicigi infic€tiem pacientiem ir BHV reaktivacijas risks,
tapec tie janovero un jaarste atbilstosi pasreiz&jam kliniskajam vadlinijam.

Pacientu, kuri ieprieks arstéti ar CHV tie$as darbibas pretvirusu lidzekliem, arsté$ana

Pacientiem, kuriem arstéSana ar ledipasviru/sofosbuviru bijusi neveiksmiga, vairuma gadijumu
verojamas atseviskas NS5A rezistences mutacijas, kas biitiski samazina jutibu pret ledipasviru (skatit
5.1. apakSpunktu). lerobezoti dati liecina, ka §1s NS5A mutacijas ilgtermina noveérosanas perioda
neizzud. Paslaik nav datu, kas apstiprinatu atkartotas arst€Sanas ar NS5A inhibitoru saturosu shému
efektivitati pacientiem, kuriem bijusi neveiksmiga arst€Sana ar ledipasviru/sofosbuviru. Tapat paslaik
nav datu, kas apstiprinatu NS3/4A proteazes inhibitoru efektivitati pacientiem, kuriem bijusi
neveiksmiga iepriekS€ja arst€Sana ar ieklautu NS3/4A proteazes inhibitoru. Tapéc Sie pacienti var biit
atkarigi no citu zalu grupu lietoSanas CHV infekcijas arsteésanai. Lidz ar to biitu jaapsver ilgaka
arst€Sana pacientiem, kuriem turpmakas atkartotas arstéSanas iesp&jas ir neskaidras.

Nieru darbibas traucéjumi

Dati par droSumu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] < 30 ml/min/1,73 m?) vai TNS, kam nepiecie$ama hemodialize, ir
ierobezoti. Harvoni §iem pacientiem var lietot bez devas pielagosanas, ja nav pieejamas citas
piemérotas arst€Sanas iespejas (skatit 4.8., 5.1. un 5.2.apakSpunktu). Pacientiem ar kreatinina klirensu
(KrKlI) < 50 ml/min, lietojot Harvoni kombinacija ar ribavirinu, skatiet ar1 ribavirina zalu aprakstu
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pieaugusie ar dekompensétu cirozi un/vai kuriem paredzéta aknu transplantacija vai kuriem veikta
aknu transplantacija

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate nav pétita pacientiem ar dekompensetu cirozi un/vai pacientiem,
kuriem paredzeta aknu transplantacija vai kuriem veikta aknu transplantacija, kas inficéti ar CHV

5. un 6. genotipu. Arst&jot ar Harvoni, janem véra iespg&jamo ieguvumu un risku noveértéjums katram
pacientam individuali.

LietoSana kopa ar méreniem P-gp induktoriem

Zales, kas zarnu trakta darbojas ka méreni P-gp induktori (piem&ram, okskarbazepins), var samazinat
ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un samazinat Harvoni terapeitisko iedarbibu. Sadu
zalu vienlaiciga lietoSana ar Harvoni nav ieteicama (skatit 4.5. apakspunktu).

LietoSana kopa ar atseviskam HIV pretretrovirusu shémam

Konstatéts, ka Harvoni pastiprina tenofovira iedarbibu, 1pasi, ja to lieto kopa ar HIV shému, kas satur
tenofovira disoproksila fumaratu un farmakokingtikas pastiprinataju (ritonaviru vai kobicistatu).
Tenofovira disoproksila fumarata drosSums, lietojot vienlaicigi ar Harvoni un farmakokinétikas
pastiprinataju, nav pieradits. Janem véra iesp&jamie riski un ieguvumi, kas saistiti ar vienlaicigu
Harvoni un fiksétas devas kombinacijas tableti, kas satur
elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu, vai tenofovira disoproksila
fumarata lietoSanu kombinacija ar papildinatu HIV proteazes inhibitoru (piem., atazanaviru vai
darunaviru), it Ipasi pacientiem ar palielinatu nieru disfunkcijas risku. Pacientiem, kuri vienlaicigi ar
Harvoni lieto elvitegraviru/kobicistatu/emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu vai tenofovira
disoproksila fumaratu un papildinatu HIV proteazes inhibitoru, jauzrauga ar tenofoviru saistitas
nevélamas blakusparadibas. Ieteikumus par nieru funkcijas uzraudzibu skatiet tenofovira disoproksila

47



fumarata, emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata vai
elvitegravira/kobicistata/emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarata zalu apraksta.

LietoSana kopa ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem

Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem (stattniem) var biitiski palielinat
statina koncentraciju, kas palielina miopatijas un rabdomiolizes risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Harvoni nav ieteicams lietot pediatrijas pacientiem vecuma lidz 3 gadiem, jo zalu droSums un
efektivitate $aja populacija nav pieradita.

Paligvielas

Harvoni satur azo grupas krasvielu saulrieta dzelteno FCF (E110), kas var izraisit alergiskas reakcijas.
Tas satur arT laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

o=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka Harvoni satur ledipasviru un sofosbuviru, lietojot Harvoni, var rasties jebkada mijiedarbiba, kas
konstateta katrai Sai aktivajai vielai atseviski.

Harvoni iespéjama ietekme uz citam zalém

Ledipasvirs in vitro inhib€ zalu transportvielu P-gp un kriits véza rezistences proteinu (breast cancer
resistance protein — BCRP) un var palielinat vienlaicigi lietoto $o transportvielu substratu uzsiikSanos
no zarnam.

Citu zalu iesp€jama ietekme uz Harvoni

Atskirtba no GS-331007 ledipasvirs un sofosbuvirs ir zalu transportvielas P-gp un BCRP substrati.

Zales, kas darbojas ka spécigi P-gp induktori (karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, rifampicins,
rifabutins un asinszale), var biitiski samazinat ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un
samazinat ledipasvira/sofosbuvira terapeitisko iedarbibu, tap&c tas ir kontrindicétas lietosanai kopa ar
Harvoni (skatit 4.3. apak$punktu). Zales, kas zarnu trakta darbojas ka méreni P-gp induktori
(pieméram, okskarbazepins), var samazinat ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma un
samazinat Harvoni terapeitisko iedarbibu. Sadu zalu vienlaiciga lieto$ana ar Harvoni nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu). LietoSana vienlaicigi ar zalem, kas inhibé P-gp un/vai BCRP, var palielinat
ledipasvira un sofosbuvira koncentraciju plazma, neizraisot GS-331007 plazmas koncentracijas
pieaugumu; Harvoni var lietot kopa ar P-gp un/vai BCRP inhibitoriem. Nav paredzama kliiski
bitiska ledipasvira/sofosbuvira un citu zalu mijiedarbiba, kura piedalitos CYP450 vai UGT1A1
enzimi.

Pacienti, kas tiek arstéti ar K vitamina antagonistiem

Ta ka arstesanas laika ar Harvoni var izmainities aknu darbiba, ieteicama ripiga starptautiskas
normalizetas attiecibas (International Normalised Ration- INR) raditaju uzraudziba.
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DAA terapijas ietekme uz zalém, kuras tiek metabolizétas aknas

Aknas metaboliz&tu zalu (pieméram, imtnsupresantu, ka kalcineirina inhibitoru) farmakokinetiku var
ietekmeét izmainas aknu darbiba, kas izpauzas DAA terapijas laika un ir saistitas ar HCV virusa

klirensu.

Harvoni mijiedarbiba ar citam zalém

6. tabula att€lota zinama vai iespgjama kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba (kur p&c mazako kvadratu
metodes aprékinatas vidgjas geometriskas vertibas /geometric least squares mean — GLSM] 90%
ticamibas intervals [TI] atradas ,,«»>”, parsniedza ,,1” vai nesasniedza ,,|” ieprieks defin&tas
ekvivalences robezas). Aprakstitai zalu mijiedarbibai par pamatu izmantoti vai nu
ledipasvira/sofosbuvira pétijumi, vai ledipasvira un sofosbuvira ka atsevisku vielu p&tijumi, vai art
prognozeta zalu mijiedarbiba, kas var rasties, lietojot ledipasviru/sofosbuviru. Tabula neietver visus

iesp&jamos variantus.

6. tabula. Harvoni mijiedarbiba ar citam zalem

Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Chin Vidéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)®"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

SKABES SEKRECIJU MAZINOSI LIDZEKLI

Palielinoties pH, samazinas ledipasvira skidiba.
Paredzams, ka zales, kas palielina kunga pH,
samazinas ledipasvira koncentraciju.

Antacidi

Piem., aluminija vai
magnija hidroksids, kalcija
karbonats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

> sofosbuvirs

Starp antacida un Harvoni lietoSanu ieteicams
ieverot 4 stundu partraukumu.

> GS-331007
(palielina kunga pH)
H, receptoru antagonisti
Famotidins Ledipasvirs H, receptoru antagonistus var lietot vienlaicigi vai

(40 mg vienreizgja deva)/
ledipasvirs (90 mg
vienreiz€ja deva)®/
sofosbuvirs (400 mg
vienreizgja deva)® ¢

Famotidins lietots
vienlaicigi ar Harvoni¢

Cimetidins®
Nizatidins®
Ranitidins®

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

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

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

(palielina kunga pH)

dazados laikos ar Harvoni deva, kas nav lielaka par
devu, kas atbilst 40 mg famotidina divas reizes
diena.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

Famotidins

(40 mg vienreizgja deva)/
ledipasvirs (90 mg
vienreiz€ja deva)®/
sofosbuvirs (400 mg
vienreiz&ja deva)® ¢

Famotidins lietots
12 stundas pirms Harvoni¢

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

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

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

(palielina kunga pH)
Protonu sitkna inhibitori
Omeprazols Ledipasvirs Protonu siikna inhibitora devas, kas atbilst 20 mg
(20 mg reizi diena)/ 1 Cimax 0,89 (0,61; 1,30) omeprazola, var lietot vienlaicTgi ar Harvoni.
ledipasvirs (90 mg 1 AUC 0,96 (0,66; 1,39) Protonu stikna inhibitorus nedrikst lietot pirms
vienreizgja deva)®/ Harvoni.
sofosbuvirs (400 mg Sofosbuvirs

vienreizgja deva)®

Omeprazols lietots
vienlaicigi ar Harvoni

Lansoprazols®
Rabeprazols®
Pantoprazols®
Esomeprazols®

> Cunax 1,12 (0,88; 1,42)
— AUC 1,00 (0,80; 1,25)

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

(palielina kunga pH)

ANTIARITMISKIE LIDZEKLI

Amiodarons Ietekme uz amiodarona, Amiodarona vienlaiciga lietoSana ar sofosbuviru
sofosbuvira un ledipasvira | saturo$u shému var izraistt smagu simptomatisku
koncentraciju nav zinama. | bradikardiju.

Lietojiet tikai, ja citas alternativas nav pieejamas. Ja
§ts zales lieto kopa ar Harvoni, ieteicama riipiga
uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Digoksins Mijiedarbiba nav pétita. Harvoni lietosana vienlaicigi ar digoksinu var
Paredzams: palielinat digoksina koncentraciju. Lietojot
1 digoksins vienlaicigi ar Harvoni, jaievéro piesardziba un
> ledipasvirs ieteicama digoksina terapeitiskas koncentracijas
<> sofosbuvirs uzraudziba.

« GS-331007
(inhibé P-gp)
ANTIKOAGULANTI

Dabigatrana eteksilats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

1 dabigatrans

<> ledipasvirs

< sofosbuvirs

< GS-331007

(inhibg& P-gp)

Lietojot dabigatrana eteksilatu vienlaicigi ar
Harvoni, ieteicama kliniska uzraudziba, lai atklatu
asinoSanas vai anémijas pazimes. Koagulacijas testa
veiksana palidz identific€t pacientus ar palielinatu
asinoSanas risku pastiprinatas dabigatrana
iedarbibas dgl.

K vitamina antagonisti

Mijiedarbiba nav pétita.

Lietojot visus K vitamina antagonistus, ieteicams
veikt riipigu INR uzraudzibu. Tas ir saistits ar aknu
darbibas izmainam arstéSanas laika ar Harvoni.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

PRETKRAMPJU LIDZEKLI

Fenobarbitals
Fenitoins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

« GS-331007

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindicéts lietoSanai kopa ar
fenobarbitalu un fenitoinu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Karbamazepins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| ledipasvirs

Konstatets:

sofosbuvirs

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

GS-331007

& Cunax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cunin (NP)

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindicéts lietoSanai kopa ar
karbamazepinu (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Okskarbazepins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

« GS-331007

(inducg P-gp)

Paredzams, ka Harvoni lietoSana vienlaicigi ar
okskarbazepinu samazina ledipasvira un
sofosbuvira koncentraciju, samazinot Harvoni
terapeitisko iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama (skattt 4.4. apakSpunktu)..

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifampicins (600 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
vienreiz&ja deva)?

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
Rifampicins

> Crnax

— AUC

< Chin

Konstatets:
Ledipasvirs
1 Cmax 0,65 (0,56; 0,76)
1 AUC 0,41 (0,36; 0,48)

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindicéts lietoSanai kopa ar
rifampicinu (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™"

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

Rifampicins (600 mg reizi
diena)/ sofosbuvirs (400 mg
vienreizgja deva)?

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
Rifampicins

> Crnax

«— AUC

g Cmin

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

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

(inducg P-gp)

Rifabutins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
| ledipasvirs

Konstatéts:

sofosbuvirs

| Cmax 0,64 (0,53; 0,77)
1 AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chin (NP)

GS 331007

< Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (NP)

(inducg P-gp)

Harvoni ir kontrindicéts lietoSanai kopa ar
rifabutinu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Rifapentins

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

> GS-331007

(inducg P-gp)

Paredzams, ka Harvoni lietoSana vienlaicigi ar
rifapentinu samazina ledipasvira un sofosbuvira
koncentraciju, samazinot Harvoni terapeitisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama.

NOMIERINOSIE/MIEGA LIDZEKLI

Midazolams (2,5 mg
vienreizgja deva)/
ledipasvirs (90 mg
vienreizg€ja deva)

Ledipasvirs (90 mg reizi
diena)

Konstateéts:

Midazolams

> Chax 1,07 (1,00; 1,14)
«— AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(inhibé CYP3A)

Midazolams

< Cmax 0,95 (0,87; 1,04)
« AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(inducé CYP3A)

Paredzams:
> sofosbuvirs
«— GS-331007

Nav nepieciesama Harvoni vai midazolama devas
pielagosana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: REVERSAS TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

Efavirenzs/ emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
reizi diena)/ ledipasvirs
(90 mg reizi diena)®/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)* ¢

Efavirenzs

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

Emtricitabins

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

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

Tenofovirs

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

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

Ledipasvirs

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

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

GS-331007

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

Nav nepiecieSama Harvoni vai efivarenza/
emtricitabina/ tenofovira disoproksila fumarata
devas pielagoSana.

Emtricitabins/ rilpivirins/
tenofovira disoproksila
fumarats

(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
reizi diend)/ ledipasvirs
(90 mg reizi diena)*/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)* ¢

Emtricitabins

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

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

Rilpivirins

— Cnax 0,97 (0,88; 1,07)

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

Tenofovirs

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

Ledipasvirs

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

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

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

GS-331007

> Cmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Coin 1,18 (1,13; 1,24)

Nav nepiecieSama Harvoni vai emtricitabina/
rilpivirina/ tenofovira disoproksila fumarata devas
pielagosana.
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Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vldéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’
Abakavirs/ lamivudins Abakavirs Nav nepiecieSama Harvoni vai abakavira/

(600 mg/ 300 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
reizi dien@)®/ sofosbuvirs
(400 mg reizi diena)® ¢

> Cnax 0,92 (0,87; 0,97)
— AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudins

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

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

Ledipasvirs

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

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

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

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

lamivudina devas pielagosana.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: HIV PROTEAZES INHIBITORI

Ar ritonaviru papildinats
atazanavirs

(300 mg/ 100 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
reizi diena)®/ sofosbuvirs
(400 mg reizi diena)® ¢

Atazanavirs

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

Ledipasvirs

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

Sofosbuvirs
> 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)
> Cin 1,28 (1,21; 1,36)

Nav nepiecieSama Harvoni vai atazanavira
(papildinata ar ritonaviru) devas pielagosana.

Informaciju par tenofovira/emtricitabina +
atazanavira/ritonavira kombinaciju skatit talak.
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Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vldéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’
Ar ritonaviru papildinats Atazanavirs Nozimgjot ar tenofovira disoproksila fumaratu, ko

atazanavirs (300 mg/

100 mg reizi

diena) + emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats (200 mg/ 300 mg
reizi diena)/ ledipasvirs
(90 mg reizi diena)*/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)* ¢

Lietots vienlaicigif

> Coax 1,07 (0,99; 1,14)
- AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Cumin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavirs

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

Emtricitabins

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

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

Tenofovirs

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

Ledipasvirs

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

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

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

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

lieto kopa ar atazanaviru/ritonaviru, Harvoni
palielina tenofovira koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokingtikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paaugstinas arT atazanavira koncentracija, radot
bilirubina limena pieauguma/dzeltes risku. Ja
ribavirinu izmanto CHV arstéSanas ietvaros, $is
risks ir vel lielaks.

Ar ritonaviru papildinats
darunavirs

(800 mg/ 100 mg reizi
diena)/ ledipasvirs (90 mg
reizi diena)¢

Darunavirs

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

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

Ledipasvirs

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

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

Ar ritonaviru papildinats
darunavirs

(800 mg/ 100 mg reizi
diend)/ sofosbuvirs (400 mg
reizi diena)

Darunavirs

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

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

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

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

Nav nepiecieSama Harvoni vai darunavira
(papildinata ar ritonaviru) devas pielagosana.

Informaciju par tenofovira/emtricitabina +
darunavira/ritonavira kombinaciju skatit talak.
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Zales atbilstosi

Ietekme uz zalu

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

terapeitiskajam grupam koncentraciju.
AUC, Cumax un Cuin Vldéji_l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’
Ar ritonaviru papildinats Darunavirs Nozimgjot ar darunaviru/ritonaviru, ko lieto kopa ar

darunavirs (800 mg/ 100 mg
reizi diend) + emtricitabins/
tenofovira disoproksila
fumarats (200 mg/ 300 mg
reizi diena)/ ledipasvirs

(90 mg reizi diena)®/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)* ¢

Lietots vienlaicigif

& Cax 1,01 (0,96; 1,06)
— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Chin 1,08 (0,98, 1,20)

Ritonavirs

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

Emtricitabins

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

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

Tenofovirs

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

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

Ledipasvirs

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

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

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

GS-331007
& Cuax 1,10 (1,04; 1,16)
o AUC 1,20 (1,16; 1,24)
© Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

tenofovira disoproksila fumaratu, Harvoni palielina
tenofovira koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokingtikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar ritonaviru papildinats
lopinavirs + emtricitabins/
tenofovira disproksila
fumarats

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
1 lopinavirs
1 ritonavirs

<~ emtricitabins
1 tenofovirs

1 ledipasvirs
> sofosbuvirs
«— GS-331007

Nozimgjot ar lopinaviru/ritonaviru, ko lieto kopa ar
tenofovira disoproksila fumaratu, paredzams, ka
Harvoni palielinas tenofovira koncentraciju.

Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
vienlaicigi ar Harvoni un farmakokinétikas
pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
nav pieradits.

Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
alternativas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar ritonaviru papildinats
tipranavirs

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

— GS-331007

(inducg P-gp)

Paredzams, ka Harvoni lietoSana vienlaicigi ar
tipranaviru (papildinata ar ritonaviru) samazina
ledipasvira koncentraciju, samazinot Harvoni
terapeitisko iedarbibu. Vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama.

56




Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: INTEGRAZES INHIBITORI

Raltegravirs

(400 mg divas reizes diena)/
ledipasvirs (90 mg reizi
diena)?

Raltegravirs

| Cimax 0,82 (0,66; 1,02)
— AUC 0,85 (0,70; 1,02)
1 Cumin 1,15 (0,905 1,46)

Ledipasvirs

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

< AUC 0,91 (0,84; 1,00)
<> Cpin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravirs

(400 mg divas reizes diena)/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)¢

Raltegravirs

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

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

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

Nav nepiecieSama Harvoni vai raltegravira devas
pielagosana.

Elvitegravirs/ kobicistats/
emtricitabins/ tenofovira
disoproksila fumarats

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg reizi diena)/

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

<> emtricitabins

1 tenofovirs

Nozimgjot ar elvitegraviru/ kobicistatu/
emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu,
paredzams, ka Harvoni palielinas tenofovira
koncentraciju.

ledipasvirs (90 mg reizi Konstatéts: Tenofovira disoproksila fumarata droSums, lietojot
diena)®/ sofosbuvirs Elvitegravirs vienlaicigi ar Harvoni un farmakokinétikas
(400 mg reizi diena)® < Cnax 0,88 (0,82; 0,95) pastiprinataju (piem., ritonaviru vai kobicistatu),
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09) nav pieradits.
1 Cuin 1,36 (1,23; 1,49)
Kombinacija jalieto piesardzigi, veicot biezu nieru
Kobicistats funkcijas uzraudzibu, ja nav pieejamas citas
> Cmax 1,25 (1,18; 1,32) alternativas (skatit 4.4. apakSpunktu).
1 AUC 1,59 (1,49; 1,70)
1 Cumin 4,25 (3,47; 5,22)
Ledipasvirs
1 Cimax 1,63 (1,51; 1,75)
1T AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cumin 1,91 (1,76; 2,08)
Sofosbuvirs
1 Cmax 1,33 (1,145 1,56)
T 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 Cmin 1,53 (1,47; 1,59)
Dolutegravirs Mijiedarbiba nav pétita. Nav nepieciesama devas pielagosana.

Paredzams:

> dolutegravirs
> ledipasvirs
> sofosbuvirs
«— GS-331007
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

ARSTNIECIBAS AUGUS SATUROSI UZTURA BAGATINATAJI

Asinszales (Hypericum
perforatum) preparati

Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:

| ledipasvirs

| sofosbuvirs

« GS-331007

(inducg P-gp)

Harvoni kontrindicéts lietoSanai kopa ar asinszali
(skatit 4.3. apak$punktu).

HMG-CoA REDUKTAZES INHIBITORI

Rosuvastatins® 1 rosuvastatins Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar rosuvastatinu var
btiski palielinat rosuvastatina koncentraciju
(inhibg zalu transportvielas | (vairakkartiga AUC palielinasanas), kas saistita ar
OATP un BCRP) palielinatu miopatiju, tai skaita rabdomiolizes,
risku. Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar
rosuvastatinu ir kontrindicgta (skatit
4.3. apak$punktu).
Pravastatins® 1 pravastatins Vienlaiciga Harvoni lietoSana ar pravastatinu var

bitiski palielinat pravastatina koncentraciju, kas
saistita ar palielinatu miopatiju risku. Siem
pacientiem ieteicama klinisko un biokimisko
raditaju kontrole, un var biit nepiecieSama devas
pielagosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citi statini

Paredzams:
1 statini

Nevar izsleégt mijiedarbibu ar citiem HMG-CoA
reduktazes inhibitoriem. Vienlaicigi lietojot ar
Harvoni, jaapsver statinu devas samazina$ana un
ripigi jauzrauga statinu nevélamas blakusparadibas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

NARKOTISKIE PRETSAPJU LIDZEKLI

Metadons Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
<> ledipasvirs
Metadons R-metadons

(uzturo$a metadona terapija
[no 30 Iidz 130 mg/diena])/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)?

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

S-metadons

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

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

Sofosbuvirs
| Cimax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)

GS-331007
| Cumax 0,73 (0,65; 0,83)
— AUC 1,04 (0,89; 1,22)

Nav nepiecieSama Harvoni vai metadona devas
pielagosana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

IMUNSUPRESANTI

Ciklosporins Mijiedarbiba nav pétita. Vienlaicigas lietoSanas sakuma Harvoni vai
Paredzams: ciklosporina devas pielagosana nav nepiecieSama.
1 ledipasvirs P&c tam ir nepiecieSama riipiga ciklosporina Itmena
<> ciklosporins noverosana un iesp&jama devas pielagosana.

Ciklosporins Ciklosporins

(600 mg vienreizgja deva)/ > Chax 1,06 (0,94; 1,18)

sofosbuvirs (400 mg «— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

vienreiz&ja deva)®

Sofosbuvirs
1 Cumax 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)

Takrolims Mijiedarbiba nav pétita.
Paredzams:
<> ledipasvirs
Takrolims Takrolims
(5 mg vienreiz€ja deva)/ | Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
sofosbuvirs (400 mg 1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

vienreiz&ja deva)®

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

GS-331007
Ad Cmax 0797 (0,83, 1,14)
<« AUC 1,00 (0,87; 1,13)

Vienlaicigas lietoSanas sakuma Harvoni vai
takrolima devas pielagosana nav nepieciesama. Pec
tam ir nepiecieSama riipiga takrolima Iimena
noveroSana un iesp&jama devas pielagoSana.
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Zales atbilstosi
terapeitiskajam grupam

Ietekme uz zalu
koncentraciju.

AUC, Cumax un Cuin Vidéjf-l
attieciba (90% ticamibas
intervals)™’

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu ar Harvoni

IEKSKIGI LIETOJAMI KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI

Norgestimats/
etinilestradiols
(norgestimats 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinilestradiols 0,025 mg)/
ledipasvirs (90 mg reizi
diena)?

Norelgestromins

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

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

Norgestrels

< Cmax 1,03 (0,87; 1,23)

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

Etinilestradiols

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

Norgestimats/
etinilestradiols
(norgestimats 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinilestradiols 0,025 mg)/
sofosbuvirs (400 mg reizi
diena)¢

Norelgestromins

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

— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
< Cnin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrels

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

Etinilestradiols

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

Nav nepieciesama iekskigi lietojamo kontracepcijas
lidzeklu devas pielagosana.

a. Vienlaicigi ar vienam pétfjuma zalém vai petjjuma zalu kombinaciju lietoto zalu farmakokingtisko raditaju vidgja
attieciba (90% TI). Nav ietekmes = 1,00.

Lietots ka Harvoni.

mo a0 o

Visi mijiedarbibas p&tijumi veikti veseliem brivpratigajiem.

Nekonstaté farmakokinétisko mijiedarbibu 70-143% robezas.
Sis zales pieder zalu grupai, kurai paredzama 1idziga mijiedarbiba.
Lidzigi rezultati tika iegtiti, lietojot atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu vai

darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovira disoproksila fumaratu un Harvoni secigi (ar 12 stundu intervalu).

S

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Sis pétijums tika veikts, lietojot vél divas tiesas darbibas pretvirusu zales.
Bioekvivalence/ekvivalences robeza 80-125%.

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Lietojot Harvoni kombinacija ar ribavirinu, pacientém un viriesu kartas pacientu partnerém arkartigi
ripigi jaizvairas no gritniecibas iestaSanas. Visam dzivnieku sugam saskarsme ar ribavirinu novérota
biitiska teratogéna un/vai embriocida iedarbiba. Sievieteém reproduktiva vecuma vai to virieSu kartas
partneriem arstéSanas perioda un noteiktu laiku p&c arst€Sanas partrauksanas jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode, ka noradits ribavirina zalu apraksta. Papildu informaciju skatit ribavirina zalu

apraksta.

Gritnieciba

Dati par ledipasvira, sofosbuvira vai Harvoni lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir ierobezoti
(mazak par 300 griitniecibas iznakumu) vai nav pieejami.
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Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati. Lietojot
ledipasviru vai sofosbuviru, Zurkam un trusiem netika konstatéta butiska ietekme uz augla attistibu.
Tomgr nav bijis iesp&jams pilniba paredzet sofosbuvira iedarbibas robezas zurkam salidzinajuma ar
iedarbibu cilvekiem, lietojot ieteicamo klmisko devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams attur€ties no Harvoni lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai ledipasvirs vai sofosbuvirs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakokingtiskie dati dzivniekiem liecina par ledipasvira un sofosbuvira metabolitu
izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Tap&c Harvoni nav ieteicams barosanas ar kriiti laika.
Fertilitate

Dati par Harvoni ietekmi uz fertilitati cilvekiem nav pieejami. PEtfjumi ar dzivniekiem neuzrada
ledipasvira vai sofosbuvira kaitigu ietekmi uz fertilitati.

Ja ribavirins tiek lietots vienlaicigi ar Harvoni, janem véra kontrindikacijas par ribavirina lietoSanu
gritniecibas un baroSanas ar kruti laika (skatit arT ribavirina zalu aprakstu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Harvoni (lietots ar vai bez ribavirina) neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus. Tomér, pacienti ir jabridina, ka, salidzinot ar placebo, pacientiem, kurus
arst€ja ar ledipasviru/sofosbuviru, biezak noveroja nespeku.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums pieaugusajiem

Harvoni droSuma izvert§juma pamata galvenokart ir datu apkopojums no nekontrol&tiem 3. fazes
kliniskiem pe&tijumiem, kuros piedalijas 1952 pacienti, kuri san€ma Harvoni 8, 12 vai 24 nedglas (tai
skaita 872 pacienti, kas san€ma Harvoni kombinacija ar ribavirnu).

Nevelamo notikumu dg] terapija tika pilniba partraukta 0%, < 1% un 1% pacientiem
ledipasvira/sofosbuvira grupas, kas zales lietoja attiecigi 8, 12 un 24 nedglas, un < 1%, 0% un 2%
pacientiem ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina kombinacijas grupas, kas zales lietoja attiecigi 8, 12 un
24 nedglas.

Kliniskajos pé&tijumos nespeku un galvassapes biezak noveroja pacientiem, kurus arstgja ar
ledipasviru/sofosbuviru, salidzinot ar placebo. Lietojot ledipasviru/sofosbuviru kopa ar ribavirinu,
visbiezak sastopamas ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina kombinacijas nevélamas blakusparadibas
atbilda zinamajam ribavirina droSuma profilam, un netika novérots sagaidamo nevélamo
blakusparadibu biezuma vai smaguma picaugums.
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Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak noraditas nevélamas blakusparadibas, lietojot Harvoni (7. tabula). Nevélamas
blakusparadibas noraditas saskana ar organu sistému klasifikaciju un sastopamibas biezumu.
Sastopamibas biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000
lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).

7. tabula. Noverotas nevelamas blakusparadibas, lietojot Harvoni

BieZums | Nevelama blakusparadiba
Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi | galvassapes

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi izsitumi

Nav zinams angioedéma

Visparéji traucéjumi

Loti biezi | nespaks

Pieaugusie ar dekompensétu cirozi un/vai kuriem paredzeta aknu transplantacija vai kuriem veikta
aknu transplantacija

Divos atklata tipa petijumos (SOLAR-1 un SOLAR-2) tika novertets ledipasvira/sofosbuvira ar
ribavirinu 12 vai 24 nedé€lu lietoSanas droSuma profils pieaugusajiem ar dekompens&tu aknu slimibu
un/vai pacientiem, kuriem tika veikta aknu transplantacija. Netika atklatas jaunas nevélamas
blakusparadibas pacientiem ar dekompensgtu aknu cirozi un/vai pacientiem, kuriem tika veikta aknu
transplantacija un kas sanéma ledipasviru/sofosbuviru ar ribavirinu. Lai gan $aja petijjuma nevélamie
notikumi, tostarp nopietni nevélamie notikumi, radas biezak, salidzinot ar p&tijumiem, no kuriem
izsledza pacientus ar dekompens&tu aknu slimibu un/vai pacientus, kuriem veikta aknu transplantacija,
noverotie nevélamie notikumi atbilda paredzgtajam kliniskajam komplikacijam progresgjosas aknu
slimibas un/vai transplantacijas gadijuma vai atbilda zinamajam ribavirina droSuma profilam (papildu
informaciju par So petijumu skatit 5.1. apaksSpunkta).

39% un 13% pacientu, kuri tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru ar ribavirinu, arstéSanas laika tika
novérota hemoglobina pazeminasanas attiecigi lidz < 10 g/dl un < 8,5 g/dl. 15% pacientu partrauca
ribavirina lietoSanu.

7% aknu transplantata sanéméjiem tika pielagotas imtnsupresivo vielu devas.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ledipasviru/sofosbuviru pétija atklata petijuma (petijums 0154), 12 nedglas lietojot 18 pacientiem ar
1. genotipa CVH un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Veicot §Ts ierobezotas kliniska droSuma
datu kopas analizi, nevélamo notikumu skaits nebija biitiski lielaks par raditajiem, kas sagaidami
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem.

Harvoni droSums ir vertéts 12 nedeélu nekontroléta pétijuma 95 pacientiem ar TNS, kam nepiecieSama
dialize (pétijums 4063). Sajos apstaklos sofosbuvira metabolita GS-331007 iedarbiba palielinajas

20 reizes, parsniedzot Itmeni, pie kura prekliniskajos petijumos tika konstatetas neveélamas
blakusparadibas. Veicot §is ierobezotas kliniska dro§uma datu kopas analizi, nevélamo notikumu un
naves gadijumu skaits biitiski neatskiras no raditajiem, kas sagaidami TNS pacientiem.

Pediatriska populacija

Harvoni droSums un efektivitate, lietojot pediatrijas pacientiem vecuma no 3 gadiem un vecakiem,
balstas uz datiem, kas iegtti 2. fazes atklata kliniskaja petijuma (petijums 1116), kura piedalijas 226
pacienti, kuri 12 vai 24 nedg¢las tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru vai 24 nedélas ar
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ledipasviru/sofosbuviru plus ribavirinu. Noveérotas nevélamas blakusparadibas atbilda tam, kas
kliniskajos pétijumos tika novérotas, lietojot ledipasviru/sofosbuviru pieaugusajiem (skatit 7. tabulu).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds aritmijas

Ja Harvoni lieto ar amiodaronu un/vai citam zalém, kas pal€nina sirdsdarbibu (skatit 4.4. un
4.5. apakSpunktu), zinots par smagas bradikardijas un sirds blokades gadijumiem.

Adas bojajumi

Biezums nav zinams: Stivensa—DZonsona sindroms

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lielakas dokumentgtas ledipasvira un sofosbuvira devas bija attiecigi 120 mg divas reizes diena

10 dienas un vienreiz&ja 1200 mg deva. Lietojot $adas devas, p&tijumos veseliem brivpratigajiem
nenoveroja nelabveéligu ietekmi, un zinoto nevelamo blakusparadibu biezums un smaguma pakape bija
lidziga pacientiem placebo grupas. Lielaku devu iedarbiba nav zinama.

Nav pieejami specifiski antidoti lietosanai Harvoni pardozésanas gadijuma. P&c pardoz&sanas pacientu
nepiecieSams noverot, lai izvertetu iesp&jamo toksicitati. Arst€éSana Harvoni pardozesanas gadijuma
ietver vispargjus uzturosus pasakumus, ieskaitot vitalo pazimju un pacienta kliniska stavokla
noverosanu. Veicot hemodializi, ledipasvirs, visticamak, netiks biitiski izvadits, jo ledipasvirs izteikti
saistas ar plazmas olbaltumvielam. Ar hemodializes palidzibu iesp&jams efektivi, ar izvades
koeficientu 53%, izvadit no organisma galveno sofosbuvira cirkulgjoso metabolitu GS-331007.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: tieSas darbibas pretvirusu lidzeklis, ATK kods: JOSAP51

Darbibas mehanisms

Ledipasvirs ir CHV inhibitors, kas iedarbojas uz CHV NS5A proteinu, kuram ir biitiska loma gan
RNS replikacija, gan CHV virionu veidosana. Sobrid nav iesp&jams biokimiski apstiprinat ledipasvira
radito NS5A inhibiciju, jo NS5A nepiemit enzima funkcijas. In vitro rezistences atlases un
krusteniskas rezistences p&tijumos konstatéts, ka ledipasvira darbibas veids ir iedarbiba uz NS5A.

Sofosbuvirs inhibe CHV NS5B RNS-atkarigo RNS polimerazi, kurai ir biitiska loma virusa
replikacija, un iedarbojas uz visiem genotipiem. Sofosbuvirs ir nukleotidu priekszales, kas intracelulari
metabolizgjas par farmakologiski aktivu uridina analoga trifosfatu (GS-461203), kas, savukart, ar
NS5B polimerazes palidzibu var ieklauties CHV RNS un kliit par k&des terminatoru. GS-461203
(sofosbuvira aktivais metabolits) neinhib€ ne cilvéka DNS un RNS polimerazes, ne mitohondriju

RNS polimerazi.
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Pretvirusu aktivitate

Ledipasvira un sofosbuvira ECsg vertibas pret pilna garuma vai himeriskiem replikoniem, kas kodgja
NS5A un NS5B secibas kliniskajos izolatos, ir noraditas 8. tabula. Cilvéka seruma klatbiitne 40%
koncentracija neietekméja sofosbuvira anti-CHV aktivitati, bet 12 reizes samazinaja ledipasvira
anti-CHV aktivitati pret 1.a genotipa CHV replikoniem.

8. tabula. Ledipasvira un sofosbuvira aktivitate pret himériskiem replikoniem

Replikona Ledipasvira aktivitate (ECso, nM) Sofosbuvira aktivitate (ECso, nM)

genotipi Stabili replikoni NS5A pagaidu Stabili replikoni NS5B pagaidu
replikoni replikoni
Mediana Mediana
(intervals)?® (intervals)?

1.a genotips 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)

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

2.a genotips 21-249 - 50 29 (14-81)

2.b genotips 16-530° - 15° -

3.a genotips 168 - 50 81 (24-181)

4.a genotips 0,39 - 40 -

4.d genotips 0,60 - - -

5.a genotips 0,15° - 15° -

6.a genotips 1,1° - 14° -

6.¢ genotips 264° - - -

a. Pagaidu replikoni, kas parnésa NS5A vai NS5B no pacientu izolatiem.
b. Lai parbauditu ledipasviru, tika izmantoti him&riski replikoni, kas parnésa 2.b, 5.a, 6.a un 6.e genotipa NS5A génus, bet
lai parbauditu sofosbuviru tika izmantoti him@riski replikoni, kas parnésa 2.b, 5.a vai 6.a genotipa NS5B génus.

Rezistence

Sianu kultira

Stinu kultiira tika izdaliti 1.a un 1.b genotipa CHV replikoni ar samazinatu jutibu pret ledipasviru.
Samazinata jutiba pret ledipasviru tika saistita ar primaro NS5A substitiiciju Y93H gan 1.a, gan

1.b genotipa. Turklat 1.a genotipa replikonos izveidojas Q30E substitlicija. Témeta NSSA RSV
mutagenéze paradija, ka substitlicijas, kas izraisa izmainas > 100 un < 1 000 reizes attieciba uz jutibu
pret ledipasviru, ir Q30H/R, L31I/M/V, P32L un Y93T 1.a genotipa un P58D un Y93S 1.b genotipa;
un substitiicijas, kas izraisa izmainas > 1 000 reizes, ir M28A/G, Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S

1.a genotipa un A92K un Y93H 1.b genotipa.

Sanu kultara tika izdaliti daudzu genotipu, tai skaita 1.b, 2.a, 2.b, 3.a, 4.a, 5.aun 6.a, CHV replikoni ar
samazinatu jutibu pret sofosbuviru. Visos izmekl&tajos replikonu genotipos samazinata jutiba pret
sofosbuviru tika saistita ar primaro NS5B S282T substitticiju. Témé&ta S282T substitlicijas mutagenéze
8 genotipu replikonos izraisija 2 Iidz 18 kart€ju jiitibas samazinasanos pret sofosbuviru un samazinaja
virusu replikacijas kapacitati par 89% lidz 99% salidzinajuma ar atbilstoSo savvalas tipu.

Kliniskajos pétijumos — pieaugusie ar 1. genotipu
Veicot apkopoto datu analizi pacientiem, kuri 3. fazes petjjumos sanéma ledipasviru/sofosbuviru
(ION-3, ION-1 un ION-2), 37 pacienti (29 ar 1.a genotipu un 8 ar 1.b genotipu) atbilda rezistences
analizes krit€rijiem — virologiskai neveiksmei vai agrinai pétijuma zalu lieto$anas partraukSanai un
CHYV RNS > 1000 SV/ml. NS5A un NS5B padzilinatas sekvencéSanas dati (testa robezslieksnis 1%)
pec sakotngja stavokla bija pieejami attiecigi 37/37 un 36/37 pacientiem.

29/37 pacientiem (22/29 1.a genotipa un 7/8 1.b genotipa), kuri nesasniedza noturigu virologiskas
atbildes reakciju (NVAR), izolatos péc sakotng&ja stavokla tika konstateti ar NS5A rezistenci saistiti
varianti (RSV). No 29 pacientiem ar 1.a genotipu, kuri kvalificgjas rezistences parbaudei, 22/29 (76%)
pacientiem arst€Sanas neveiksmes gadijuma konstatgja vienu vai vairakus NS5A RSV K24, M28§,
Q30, L31, S38 un Y93 pozicija, bet pargjiem 7/29 pacientiem arst€Sanas neveiksmes gadijuma

NS5A RSV nekonstatgja. Visbiezak konstat€ja Q30R, Y93H un L31M variantu. No 8 pacientiem ar
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1.b genotipu, kuri kvalificgjas rezistences parbaudei, 7/8 (88%) pacientiem arstéSanas neveiksmes
gadijuma konstatgja vienu vai vairakus NS5A RSV L31 un Y93 pozicija, bet 1/8 pacientiem
arsteSanas neveiksmes gadijuma NS5A RSV nekonstatgja. Visbiezak konstat&ja Y93H variantu. No

8 pacientiem, kuriem arstéSanas neveiksmes gadijuma nekonstatgja NSSA RSV, 7 pacienti sanéma

8 nedelu arst€sanu (n = 3 ar ledipasviru/sofosbuviru; n = 4 ar ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu) un
1 pacients 12 ned€las sanema ledipasviru/sofosbuviru. Veicot fenotipa analizi izolatiem p&c sakotngja
stavokla, kas iegiiti pacientiem, kuriem arst€Sanas neveiksmes gadijuma konstatets NS5A RSV, tika
atklata no 20 lidz vismaz > 243 reiz€m (lielaka testéta deva) samazinata jutiba pret ledipasviru.
Téméta Y93H substitiicijas mutagenéze 1.a un 1.b genotipa un Q30R un L3 1M substitiicijas mutacija
1.a genotipa izraisija izteiktu jiitibas samazinaSanos pret ledipasviru (ECso izmainas intervala no

544 Tidz 1 677 reiz€m).

Starp pacientiem péc transplantacijas ar kompensétu aknu slimibu vai pacientiem ar dekompens&tu
aknu slimibu pirms vai peéc transplantacijas (petjumi SOLAR-1 un SOLAR-2) recidivs bija saistits ar
viena vai vairaku $adu NS5A RSV noteiksanu: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D un Y93H/C 12
no 14 pacientiem ar la genotipu, un L31M, Y93H/N 6 no 6 pacientiem ar 1b genotipu.

NS5B substitticija ar E237G tika noteikta 3 pacientiem (1 ar genotipu 1b un 2 ar genotipu la) 3. fazes
petijumos (ION-3, ION-1 un ION-2) un 3 pacientiem ar la genotipa infekciju petjumos SOLAR-1 un
SOLAR-2 recidiva laika. Substitiicija ar E237G uzradija 1,3 reizes lielu samazinajumu uzn&mibai pret
sofosbuviru 1a genotipa replikona testa. Sis substitiicijas kliniskais nozimigums $obrid nav zinams.

3. fazes pétijumos virologiskas neveiksmes gadijuma nevienam izolatam netika atrasta ar rezistenci
pret sofosbuviru asociéta S282T substitiicijas mutacija NS5B. Tomer 2. fazes petijuma (LONESTAR)
vienam pacientam arst€Sanas neveiksmes gadijuma p&c 8 nedeélu arstéSanas ar ledipasviru/sofosbuviru
tika atklata NS5B S282T substitiicija kombinacija ar NS5A substitiiciju L31M, Y93H un Q30L. Sis
pacients velak 24 nedglas tika atkartoti arstets ar ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu un péc atkartotas
arstéSanas sasniedza NVAR.

SIRIUS pétijuma (skatit ,,KImiska efektivitate un droSums” zemak) 5 pacientiem ar 1. genotipa
infekciju izveidojas recidivs pec arst€Sanas ar ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina. Recidiva
tika noverots NS5A RSV 5/5 pacientiem (1.a genotipam: Q30R/H + L31M/V [n=1]un Q30R [n=1];
1.b genotipam: Y93H [n = 3].

Kliniskajos pétijumos — pieaugusie ar 2., 3., 4., 5. un 6. genotipu
NS5A RSV: kliniskaja pétijuma nevienam pacientam, kas inficéts ar 2. genotipu, neizveidojas
recidivs, tapec nav datu par NS5A RSV neveiksmes gadijuma.

Pacientiem, kas infic&ti ar 3. genotipu un kuriem ir virologiskas neveiksmes gadijums, NS5A RSV
attistibu (ieskaitot sakotng&ja stavoklt esoSo RSV parsvaru) parasti neveiksmes laika neatklaja (n = 17).

No pacientiem ar 4., 5. un 6. genotipa infekciju novertéts tikai neliels skaits pacientu (kopa 5 pacienti
ar neveiksmi). 1 pacientam (4. genotips) CHV izveidojas NS5A substitiicija Y93C, kamer visiem
pacientiem NS5A RSV, ko noveroja sakotngja stavokli, noveroja arT neveiksmes bridi. P&tijuma
SOLAR-2 viens pacients ar 4d genotipu uzradija NS5B substitiiciju ar E237G recidiva bridi. Sis
substitticijas kliniskais nozimigums Sobrid nav zinams.

NS5B RSV: NS5B substitiicija S282T CHYV izveidojas 1/17 3. genotipa neveiksmém, un CHV 1/3, 1/1
un 1/1 attiecigi 4., 5. un 6. genotipa neveiksmém.

Sakotnéja stavokli konstateto ar CHV rezistenci asoci€to variantu ietekme uz arstéSanas iznakumu

Pieaugusie ar 1. genotipu

Lai noteiktu saistibu starp sakotngja stavokla NS5A RSV un arst€Sanas iznakumu, tika veiktas
analizes. 3. fazes pétijumu apkopotaja analiz€, veicot populacijas vai padzilinatas sekvencesanas
analizi, 16% pacientu sakotngja stavokl tika konstateti NS5A RSV neatkarigi no apakstipa.

65



NS5A RSV parsvars sakotnéja stavoklt tika konstatets pacientiem, kuriem 3. fazes pétijumos
izveidojas recidivs (skatit ,,Kliniska efektivitate un drosums”).

P&c 12 nedélu ilgas arsteSanas ar ledipasviru/sofosbuviru (bez ribavirina) no ieprieks arstétiem
pacientiem (ION-2 pétfjuma 1. grupa) 4/4 pacienti ar sakotngja stavokla NS5A RSV un ledipasvira
jutibas izmainam < 100 reizes sasniedza NVAR. Taja pasa arsteSanas grupa pacientiem ar sakotn&ja
stavokla NS5A RSV un izmainam > 100 reizes, recidivu noveéroja 4/13 (31%) pacientiem, salidzinot ar
3/95 (3%) pacientiem bez sakotngja stavokla RSV vai RSV izmainam < 100 reizes.

P&c 12 nedelu arstésanas ar ledipasviru/sofosbuviru ar ribavirinu no ieprieks arstétiem pacientiem ar
kompensétu cirozi (SIRIUS, n = 77) 8/8 pacienti ar sakotngjo stavokli NS5A RSV, kas izraisa
> 100 reizes samazinatu jutibu pret ledipasviru, sasniedza NVAR12.

Starp pacientiem p&c transplantacijas ar kompens&tu aknu slimibu (petijumi SOLAR-1 un SOLAR-2)
nevienam no pacientiem ar sakotngja stavokla NS5A RSV (n = 23) p&c 12 nedg€lu arstésanas ar
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu nenovéroja recidivu. Starp pacientiem ar dekompensetu aknu
slimibu (pirms un péc transplantacijas), 4 no 16 (25%) pacientiem ar NS5A RSV, kas izraisa > 100
reizu lielaku rezistenci, bija recidivs péc 12 nedélu ilgas arsteéSanas ar ledipasviru/sofosbuviru +
ribavirinu, salidzinot ar 7 no 120 (6%) pacientiem, kuriem sakotngja stavokli nebija NS5A RSV vai
RSV, kas izraisa izmainas < 100 reizes.

Pacientiem atklataja NS5A RSV grupa, kuriem konstatgja izmainas > 100 reizem, ietilpa $adas
substitiicijas 1.a genotipa (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) vai 1.b genotipa (Y93H).
Sada sakotngja stavokla NS5A RSV proporcija, ko konstatgja ar padzilinatas sekvencé$anas analizi,
vari€ja no loti zemas (testa robezslieksnis = 1%) lidz augstai (galvena plazmas populacijas dala).

Veicot populacijas vai padzilinatas sekvenceéSanas analizi, 3. fazes petijjumos nevienam pacientam
sakotngja stavokla NS5B sekvence netika atklata ar rezistenci pret sofosbuviru asociéta S282T
substitiicija. NVAR sasniedza visi 24 pacienti (n = 20 ar LI15S9F+C316N; n=1ar L159F unn=3 ar
N142T), kuriem sakotngja stavokli tika atklati varianti, kas saistiti ar rezistenci pret NS5B nukleozidu
inhibitoriem.

Pieaugusie ar 2., 3., 4., 5. un 6. genotipu

lerobezota pétijumu skaita dél sakotngja stavokla NS5A RSV ietekme uz arstéSanas iznakumu
pacientiem ar HCH 2., 3., 4., 5. un 6. genotipu nav pilniba izvertéta. Lielas atSkiribas dél sakotng&ja
stavokla NS5A RSV esamibas vai neesamibas iznakumos nenovéroja.

Pediatrijas pacienti

NSS5A un/vai NS5B RSV klatbiitne pirms terapijas neietekmgja arst€Sanas iznakumu, jo visi pacienti
ar pirmsterapijas RSV sasniedza NVAR12 un NVAR12. Vienam 8 gadus vecam pacientam, kas bija
inficéts ar 1.a genotipa CHV un nesasniedza NVAR12, nebija NS5A vai NS5B nukleozidus inhibgjosi
RSV sakotngja stavokli un radas NS5A RSV Y93H, iestajoties recidivam.

Krusteniska rezistence

Ledipasvirs saglabaja pilnu aktivitati pret S282T substitiiciju NS5B, kas saistita ar rezistenci pret
sofosbuviru, bet ar rezistenci pret ledipasviru asociétas substitiicijas NS5A bija pilniba jutigas pret
sofosbuviru. Gan sofosbuvirs, gan ledipasvirs saglabaja pilnu aktivitati pret substitiicijam, kas saistitas
ar rezistenci pret citiem tieSas darbibas pretvirusu Iidzekliem ar atSkirigu darbibas mehanismu,
pieméram, NS5B nenukleozidu inhibitoriem un NS3 proteazu inhibitoriem. NSS5A substitiicijas ar
rezistenci pret ledipasviru var samazinat citu NS5A inhibitoru pretvirusu aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Ledipasvira [LDV]/sofosbuvira [SOF] efektivitate tika novertéta tris atklata tipa 3. fazes petijumos,
kuros kopuma pieejami dati par 1950 pacientiem ar HCH 1. genotipu. Viena no trijiem 3. fazes
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pétijumiem piedalijas ieprieks nearstéti pacienti bez cirozes (ION-3), otra — ieprieks nearstéti pacienti
ar cirozi un bez cirozes (ION-1), bet tresaja — pacienti ar cirozi un bez cirozes, kuriem ieprieks bijusi

neveiksmiga arsté$ana ar interferona shémam, tai skaitad shemam, kas satur CHV proteazes inhibitoru
(ION-2). Pacientiem, kuri piedalijas $ajos p&tijumos, bija kompenséta aknu slimiba. Visos trijos

3. fazes pétijumos tika noverteta ledipasvira/sofosbuvira ar vai bez ribavirina efektivitate.

Arstesanas ilgums visos péttjumos bija ieprieks noteikts. Klinisko pétfjumu laika CHV RNS Iimeni
seruma mérija ar COBAS TagMan CHV testu (2.0 versija), paredz&tu lietosanai ar High Pure System.
Testa zemakais nosakamais Itmenis (lower limit of quantification — LLOQ) bija 25 SV/ml. Primarais
mérka kriterijs CHV arsteSanas efektivitates izverteésana bija NVAR, kas tika definéta ka CHV RNS
Itmenis, kas mazaks par LLOQ 12 nedglas p&c arsteésanas beigam.

leprieks nearstéti pieaugusie bez cirozes — ION-3 (pétijums 0108) — 1. genotips

ION-3 izvertgja 8 nedelu arsteSanu ar ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribaviria un 12 nedelu
arst€Sanu ar ledipasviru/sofosbuviru ieprieks nearstétiem pacientiem bez cirozes un HCH 1. genotipu.
Pacientus randomizgja attieciba 1:1:1 viena no tris arst€Sanas grupam un stratificgja p&c CHV genotipa
(1.a pret 1.b).

9. tabula. Demografiskie un sakotnéja stavokla raditaji ION-3 pétijjuma

Pacientu raksturojums LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF KOPA
8 nedelas 8 nedeélas 12 nedelas
(n=215) (n=216) (n =216) (n=647)
Vecums (gadi): mediana 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
(intervals)
Viriesu dzimums 60% (130) 54% (117) 59% (128) 58% (375)
Rase: melnadaino/afroamerikanu | 21% (45) 17% (36) 19% (42) 19% (123)
balto 76% (164) 81% (176) 77% (167) 78% (507)
1.a genotips 80% (171) 80% (172) 80% (172) 80% (515)
IL28CC genotips 26% (56) 28% (60) 26% (56) 27% (172)
Punktu skaits péc Metavira (Metavir) klasifikacijas, veicot konvertaciju no FibroTest rezultatiem®
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)
Nav interpretéjams <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1% (4)

a. Vienam pacientam LDV/SOF 8 nedg&lu arsté$anas grupa nebija apstiprinats 1. genotipa apakstips.
b. Pieejamie FibroTest rezultati tika konvertéti punktu skaita péc Metavira klasifikacijas, izmantojot $adu konversiju:
0-0,31 =F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

10. tabula. ArsteSanas atbildes reakcija ION-3 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 nedelas 8 nedelas 12 nedeélas
(n =215) (n=216) (n=216)
NVAR 94% (202/215) 93% (201/216) 96% (208/216)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme 0/215 0/216 0/216
arstéSanas laika
Recidivs® 5% (11/215) 4% (9/214) 1% (3/216)
Cits® <1% (2/215) 3% (6/216) 2% (5/216)
Genotips
1.a genotips 93% (159/171) 92% (159/172) 96% (165/172)
1.b genotips 98% (42/43) 95% (42/44) 98% (43/44)

a. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ pédgja izvertesanas reizg arstesanas laika.
b. Grupa,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes kritérijiem (pieméram,
partraukts noveéroSanas periods).

8 nede€lu arsteSana ar ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirina bija lidzvertiga 8 ned€lu arst€sanai ar
ledipasviru/sofosbuviru un ribavirinu (arste€Sanas atskiriba 0,9%; 95% ticamibas intervals: no -3,9%
11dz 5,7%) un 12 ned€lu arstesanai ar ledipasviru/sofosbuviru (arstésanas atskiriba -2,3%; 97,5%
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ticamibas intervals: no -7,2% lidz 3,6%). No pacientiem, kuriem sakotng&ja stavokla CHV RNS bija

< 6 miljoni SV/ml, NVAR sasniedza 97% (119/123) 8 ned€lu arstéSanas grupa ar

ledipasviru/sofosbuviru un 96% (126/131) 12 ned€lu arsteéSanas grupa ar ledipasviru/sofosbuviru.

11. tabula. Recidivu bieZums atbilstosi sakotnéja stavokla raditajiem ION-3 pétijuma, grupa ar

virulogisko neveiksmi*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 nedelas 8 nedelas 12 nedeélas
(n=213) (n=210) (n=211)
Dzimums
Viriesi 8% (10/129) 7% (8/114) 2% (3/127)
Sievietes 1% (1/84) 1% (1/96) 0% (0/84)
IL28 genotips
CC 4% (2/56) 0% (0/57) 0% (0/54)
Bez CC 6% (9/157) 6% (9/153) 2% (3/157)
Sakotnéja stavokla CHV RNS*
CHYV RNS < 6 miljoni SV/ml 2% (2/121) 2% (3/136) 2% (2/128)
CHV RNS > 6 miljoni SV/ml 10% (9/92) 8% (6/74) 1% (1/83)

Izslegti pacienti, kuriem partraukts novéroSanas periods vai kuri atsauca piekrisanu.
CHYV RNS vértibas tika noteiktas, izmantojot Roche TagMan analizi; pacienta CHV RNS dazadas vizites var atskirties.

leprieks nearstéti pieaugusie ar cirozi vai bez cirozes — ION-1 (pétijums 0102) — 1. genotips
ION-1 bija randomizets, atklata tipa p&tijjums, kas izveértgja 12 un 24 ned€lu arst€Sanu ar
ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina 865 ieprieks nearstétiem pacientiem ar HCH 1. genotipu,

tai skaita pacientiem ar cirozi (randomizacijas attieciba 1:1:1:1). Randomizaciju stratific§ja p&c cirozes

esamibas vai neesamibas un CHV genotipa (1.a pret 1.b).

12. tabula. Demografiskie un sakotnéja stavokla raditaji ION-1 pétijjuma

Pacientu raksturojums LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | KOPA
12 nedelas | RBV 24 nedélas | RBV
(n=214) 12 nedelas (n=217) 24 nedelas (n = 865)
(n=217) (n=217)
Vecums (gadi): mediana 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
(intervals)
Virie$u dzimums 59% (127) 59% (128) 64% (139) 55% (119) 59% (513)
Rase: melnadaino/afroamerikanu | 11% (24) 12% (26) 15% (32) 12% (26) 12% (108)
balto 87% (187) 87% (188) 82% (177) 84% (183) 85% (735)
1.a genotips® 68% (145) 68% (148) 67% (146) 66% (143) 67% (582)
IL28CC genotips 26% (55) 35% (76) 24% (52) 34% (73) 30% (256)
Punktu skaits péc Metavira (Metavir) klasifikacijas, veicot konvertaciju no FibroTest rezultatiem®
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)
Nav interpretéjams <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0% (0) <1% (4)

a. Diviem pacientiem LDV/SOF 12 nedglu arstéSanas grupa, vienam pacientam LDV/SOF + RBV 12 nedglu arstéSanas
grupa, diviem pacientiem LDV/SOF 24 nedglu arsté$anas grupa un diviem pacientiem LDV/SOF+RBV 24 nedélu
arstéSanas grupa nebija apstiprinats 1. genotipa apakstips.

b. Pieejamie FibroTest rezultati tika konverteti punktu skaita pec Metavira klasifikacijas, izmantojot §adu konversiju:

0-0,31 =F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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13. tabula. ArstéSanas atbildes reakcija ION-1 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 nedelas 12 nedelas 24 nedelas 24 nedelas
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
NVAR 99% (210/213) 97% (211/217) 98% (213/217) | 99% (215/217)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
arstéSanas laika
Recidivs® <1% (1/212) 0/217 <1% (1/215) 0/216
Cits® <1% (2/213) 3% (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
NVAR biezums noteiktas apaksgrupas
Genotips
1.a genotips 98% (142/145) 97% (143/148) 99% (144/146) | 99% (141/143)
1.b genotips 100% (67/67) 99% (67/68) 97% (67/69) 100% (72/72)
Ciroze?
Ne 99% (176/177) 97% (177/183) 98% (181/184) | 99% (178/180)
Ja 94% (32/34) 100% (33/33) 97% (32/33) 100% (36/36)

a. No LDV/SOF 12 nedélu arstéSanas grupas tika izslégts viens pacients un no LDV/SOF+RBV 24 nedglu arstésanas

grupas tika izslégts viens pacients, jo abi pacienti bija inficéti ar HCH 4. genotipu.

b. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ p&dgja izvertesanas reize arst€Sanas laika.
c. Grupa ,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes kritérijiem (pieméram,

partraukts novérosanas periods).

d. Pacienti, kuriem nebija datu par cirozes statusu, tika izslégti no §is apakSgrupas analizes.

leprieks arstéti pieaugusie ar cirozi vai bez cirozes — ION-2 (pétijums 0109) — 1. genotips

ION-2 bija randomizets, atklata tipa petijums, kura izvertgja 12 un 24 nedelu arsteSanu ar
ledipasviru/sofosbuviru ar vai bez ribavirina (randomizacijas attieciba 1:1:1:1) ar 1. genotipa CHV
infic€tiem pacientiem ar cirozi vai bez cirozes, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga arstésana ar
interferona shémam, tai skaita shemam, kas satur CHV proteazes inhibitoru. Randomizaciju
stratific€ja pec cirozes esamibas vai neesamibas, CHV genotipa (1.a pret 1.b) un atbildes reakcijas uz
iepriek$§&ju CHV arstésanu (recidivs/uzlabojumi (breakthrough), salidzinot ar nereagéSanu uz

arsteéSanu).
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14. tabula. Demografiskie un sakotnéja stavokla raditaji ION-2 petijjuma

Pacientu raksturojums LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | KOPA
12 nedelas RBV 24 nedelas RBV
(n=109) 12 nedelas (n=109) 24 nedelas (n = 440)
(n=111) (n=111)
Vecums (gadi): mediana 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(intervals)
Virie$u dzimums 68% (74) 64% (71) 68% (74) 61% (68) 65% (287)
Rase: 22% (24) 14% (16) 16% (17) 18% (20) 18% (77)
melnadaino/afroamer
ikanu
balto 77% (84) 85% (94) 83% (91) 80% (89) 81% (358)
1.a genotips 79% (86) 79% (88) 78% (85) 79% (88) 79% (347)
lepriekséja CHV arstéesana
PEG-IFN+RBV 39% (43) 42% (47) 53% (58) 53% (59) 47% (207)*
CHYV proteazes 61% (66) 58% (64) 46% (50) 46% (51) 53% (231)
inhibitors +
PEG-IFN+RBV
IL28CC genotips 9% (10) 10% (11) 14% (16) 16% (18) 13% (55)
Punktu skaits péc Metavira (Metavir) klasifikacijas, veicot konvertdaciju no FibroTest rezultatiem®
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)
Nav interpret€jams 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1% (2)

a. Vienam pacientam LDV/SOF 24 nedglu arst€sanas grupa un vienam pacientam LDV/SOF+RBYV 24 nedg€lu arstéSanas
grupa bija ieprieks€ja neveiksmiga arstéSana ar nepegiléto interferonu saturosu shemu.
b. Pieejamie FibroTest rezultati tika konvertgti punktu skaita péc Metavira klasifikacijas, izmantojot $adu konversiju:
0-0,31 =F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

15. tabula. ArsteSanas atbildes reakcija ION-2 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 nedelas 12 nedelas 24 nedelas 24 nedelas
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
NVAR 94% (102/109) 96% (107/111) 99% (108/109) 99% (110/111)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
arstéSanas laika
Recidivs® 6% (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Cits® 0/109 0/111 <1% (1/109) 0/111
NVAR biezums noteiktas apaksgrupas
Genotips
1.a genotips 95% (82/86) 95% (84/88) 99% (84/85) 99% (87/88)
1.b genotips 87% (20/23) 100% (23/23) 100% (24/24) 100% (23/23)
Ciroze
Ne 95% (83/87) 100% (88/88)° 99% (85/86)° 99% (88/89)
Jad 86% (19/22) 82% (18/22) 100% (22/22) 100% (22/22)
lepriekséja CHV arstéesana
PEG-IFN+RBV 93% (40/43) 96% (45/47) 100% (58/58) 98% (58/59)
CHYV proteazes 94% (62/66) 97% (62/64) 98% (49/50) 100% (51/51)

inhibitors +
PEG-IFN+RBV

a. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertésanas reizg arstésanas laika.
b. Grupa,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes krit€rijiem (pieméram,
partraukts noveéroSanas periods).

°

Pacienti, kuriem nebija datu par cirozes statusu, tika izslégti no $is apaksgrupas analizes.

d. Punktu skaits pec Metavira klasifikacijas = 4 vai punktu skaits p&c Isaka (Ishak) klasifikacijas > 5, novertgjot aknu
biopsiju, vai punktu skaits péc FibroTest metodes > 0,75 un (APRI) > 2.

16. tabula attelots recidivu biezums atseviskas apaksgrupas, lietojot 12 ned€lu sheémas (ar vai bez
ribavirina) (skatit arT ieprieks€jo apakspunktu ,,Sakotng&ja stavoklt konstateéto ar CHV rezistenci
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asociéto variantu ietekme uz arstéSanas iznakumu’). Pacientiem bez cirozes recidivi tika noveroti
tikai, ja sakotng&ja stavoklt tika konstateti NSSA RSV un tika lietota ledipasvira/sofosbuvira terapija
bez ribavirina. Pacientiem ar cirozi recidivus noveéroja abu shému lietosanas gadijuma, ka art
neatkarigi no NS5A RSV konstatéSanas sakotngja stavokli.

16. tabula. Recidivu bieZums atseviskas apaksgrupas ION-2 pétijuma

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 nedelas 12 nedgelas 24 nedglas 24 nedeélas
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Uz arstéSanu reagéjuso pacientu 108 111 109 110
skaits arstéSanas beigas
Ciroze
Né 5% (4/86)* 0% (0/88)" 0% (0/86)° 0% (0/88)
Ja 14% (3/22) 18% (4/22) 0% (0/22) 0% (0/22)
Sakotnéja stavokli konstatétas ar rezistenci asociétas substiticijas mutacijas NS5SA°
Né 3% (3/91)¢ 2% (2/94) 0% (0/96) 0% (0/95)f
Ja 24% (4/17)° 12% (2/17) 0% (0/13) 0% (0/14)

a. Visiem Siem 4 pacientiem bez cirozes, kuriem attistijas recidivs, sakotngja stavokl tika konstat&ts ar rezistenci asocigtas
NSS5A polimorfisms.

b. Pacienti, kuriem nebija datu par cirozes statusu, tika izslégti no §is apakSgrupas analizes.

¢ Analizg (ar padzilinatu sekvencésanu) tika ieklauti ar rezistenci asociétie NSSA polimorfismi, kuriem izmainas ECso bija
> 2,5 reizes (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T un Y93C/F/H/N/S
CHYV infekcijas 1.a genotipam un L31I/F/M/V, P32L, PS8D, A92K un Y93C/H/N/S CHV infekcijas 1.b genotipam).
3/3 no Siem pacientiem bija ciroze.

e 0/4 no Siem pacientiem bija ciroze.

f. Vienam pacientam, kurs arstéSanas beigas sasniedza virusu slodzi < LLOQ, nebija iegiiti dati par sakotngja stavokla
NS5A, un §is pacients tika izslégts no analizes.

leprieks arstéti pieaugusie ar cirozi — SIRIUS — 1. genotips

SIRIUS ietvera pacientus ar kompens&tu cirozi, kam bija neveiksmiga sakotngja arste€Sana ar pegilétu
interferonu (PEG-IFN) + ribavirinu un p&c tam neveiksmiga arst€Sana ar pegiléta

interferona + ribavirina + NS3/4A proteazes inhibitora shémam. Ciroze tika noteikta ar biopsiju,
Fibroscan testu (> 12,5 kPa) vai FibroTest rezultatu > 0,75 un ASAT: trombocitu attiecibas raditaju
(APRI) > 2.

P&tijuma (dubultakla un placebo kontroleta) tika izverteta 24 nedelu arsteéSana ar
ledipasviru/sofosbuviru (ar ribavirina placebo) pret 12 nedelu arstésanu ar ledipasviru/sofosbuviru ar
ribavirinu. Pacienti pedgja arstéSanas grupa sanéma placebo (ledipasviram/sofosbuviram un
ribavirinam) pirmajas 12 nedglas, kam turpmakajas 12 nedglas sekoja aktiva maskéta terapija. Pacienti
tika stratificeti pec CHV genotipa (1.a pret 1.b) un ieprieksgjas atbildes reakcijas uz arstéSanu (vai tika
sasniegts CHV RNS < LLOQ).

Demografiskie un sakotngja stavokla raditaji tika salidzinati starp abam arst€Sanas grupam. Medianais
vecums bija 56 gadi (intervals: no 23 Iidz 77); 74% no pacientiem bija viriesi; 97% bija baltas rases;
63% bija CHV infekcijas 1.a genotips; 94% bija bez CC IL28B aléles (CT vai TT).

No 155 ieklautajiem pacientiem 1 pacients partrauca arstéSanu laika, kad sanéma placebo. No
atlikusajiem 154 pacientiem NVAR12 kopuma sasniedza 149 pacienti abas arst€Sanas grupas; 96%
(74/77) pacientu ledipasvira/sofosbuvira ar ribavirinu 12 nedélu grupa un 97% (75/77) pacientu
ledipasvira/sofosbuvira 24 ned€lu grupa. Visiem 5 pacientiem, kas nesasniedza NVAR12, izveidojas
recidivs pec reakcijas arst€Sanas beigas (skatit apakSpunktu ,,Rezistence” — ,,Kliniskajos petfjumos”
ieprieks).

leprieks arsteti pacienti, kuriem bija neveiksmiga sofosbuvira + ribavirina £ PEG-IFN arstésana
Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate pacientiem, kuriem bija ieprieks neveiksmiga arst€Sana ar
sofosbuviru + ribavirinu + PEG-IFN, tika pamatota divos kliniskajos p&tijumos. Pétijuma 1118,

44 pacienti ar 1. genotipa infekciju, ieskaitot 12 pacientus ar cirozi, kuriem bija ieprieks neveiksmiga
arst€Sana ar sofosbuviru + ribavirinu + PEG-IFN vai ar sofosbuviru + ribavirinu, 12 nedglas tika
arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu; NVAR bija 100% (44/44). Petijuma ION-4 tika ieklauti
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13 pacienti ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju ar 1. genotipu, ieskaitot 1 pacientu ar cirozi, kuriem
bija neveiksmiga sofosbuvira + ribavirina arsté$ana; pec 12 nedelu arst€Sanas ar
ledipasviru/sofosbuviru NVAR bija 100% (13/13).

Vienlaiciga CHV/HIV infekcija pieaugusajiem — ION-4

ION-4 bija atklata tipa kliniskais petijums, kura izvertgja droSumu un efektivitati 12 arstesanas nedelas
ar ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirina pacientiem ar 1. vai 4. genotipa HCH, kuri vai nu ieprieks
nebija sanémusi CHV terapiju, vai kuri bija sanémusi terapiju, un pacientiem ar vienlaicigu HIV-1
infekciju. Pacientiem, kuri bija arstéti ieprieks, bija neveiksmiga ieprieksgja arstéSana ar

PEG-IFN + ribavirinu + CHV proteazes inhibitoru vai sofosbuviru + ribavirinu + PEG-IFN. Pacienti
sanéma stabilu HIV-1 pretretrovirusu terapiju, kura emtricitabina/tenofovira disoproksila fumarats tika
ievadits kopa ar efavirenzu, rilpivirinu vai raltegraviru.

Medianais vecums bija 52 gadi (intervals: no 26 Iidz 72); 82% no pacientiem bija viriesi; 61% bija
baltas rases; 34% bija melnas rases; 75% bija 1.a genotipa CHV infekcija; 2% bija 4. genotipa
infekcija; 76% bija bez CC IL28B aleles (CT vai TT); un 20% bija kompenségta ciroze. Piecdesmit
pieci procenti (55%) no pacientiem bija ieprieks arsteti.

17. tabula. Arsté$anas atbildes reakcija ION-4 pétijuma.

LDV/SOF
12 nedelas
(n=335)
NVAR 96% (321/335)
Iznakums pacientiem bez NVAR
Virologiska neveiksme arstéSanas laika <1% (2/335)
Recidivs® 3% (10/333)
Cits® <1% (2/335)
NVAR biezums noteiktas apaksgrupas
Pacienti ar cirozi 94% (63/67)
Pacienti ar cirozi, kuri ieprieks arstéti 98% (46/47)

a. Petijuma tika ieklauti 8 pacienti ar 4. genotipa CHV infekciju, no kuriem 8/8 sasniedza NVAR12.

b. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ p&dgja izvertésanas reiz€ arstésanas laika.

c. Grupa ,,Citi” ieklauti pacienti, kas nesasniedza NVAR un neatbilda virologiskas neveiksmes kritérijiem (piemé&ram,
partraukts noveéroSanas periods).

Vienlaiciga CHV/HIV infekcija pieaugusajiem — ERADICATE

ERADICATE bija atklata tipa p&tijums, kura izvertgja 12 arstéSanas ned€las ar
ledipasviru/sofosbuviru 50 pacientiem ar vienlaicigu HCH 1. genotipa un HIV infekciju. Nevienam
pacientam nebija cirozes un neviens pacients nebija ieprieks sanémis CHV arstéSanu; 26% (13/50)
pacientu nebija ieprieks sanémusi HIV pretretrovirusu terapiju un 74% (37/50) pacientu vienlaicigi
sanéma HIV pretretrovirusu arsté€Sanu. Starpposmu analizes laika 40 pacientiem p&c arst€Sanas bija
pagajusas 12 nedg€las un 98% (39/40) bija sasniegus$i NVARI12.

Pacienti, kuriem paredzéta aknu transplantacija vai kuriem veikta aknu transplantacija — SOLAR-1 un
SOLAR 2

SOLAR-1 un SOLAR-2 bija divi atklata tipa kliniskie petfjumi, kuros izvertgja 12 un 24 nedelu ilgu
arstesanu ar ledipasviru/sofosbuviru kopa ar ribavirinu pacientiem ar 1. un 4. genotipa HCH infekciju,
kam veikta aknu transplantacija un/vai kam ir dekompenséta aknu slimiba. Abu pétijumu struktura bija
identiska. Pacienti tika ieklauti viena no septinam grupam atbilstosi aknu transplantacijas statusam un
aknu darbibas trauc€jumu smagumam (skatit 18. tabulu). Pacienti ar CPT raditaju >12 tika izslégti no
petijuma. Katra grupa pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 ledipasvira/sofosbuvira + ribavirina
sanemsanai 12 vai 24 nedglas.

Starp arst€sanas grupam demografiskie un sakotngja stavokla raditaji bija lidzsvaroti. Starp 670
pacientiem medianais vecums bija 59 gadi (diapazons: no 21 lidz 81 gads); 77% no pacientiem bija
viriesi; 91% bija baltas rases; vid&jais kermena masas indekss bija 28 kg/m? (diapazons: no 18 lidz
49 kg/m?); 94% un 6% bija attiecigi 1. un 4. genotipa CHV infekcija; 78% pacientu bija ieprieksgjas
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CHYV terapijas neveiksme. Starp pacientiem ar dekompensétu cirozi (pirms vai péc transplantacijas)
64% un 36% atlases bridi bija attiecigi B un C klases CPT, 24% bija sakotngja stavokla aknu slimibas
beigu fazes modeleésanas (MELD — Model for End Stage Liver Disease) raditajs lielaks par 15.

18. tabula. Apkopotas arstésanas atbildes reakcijas (NVAR12) SOLAR-1 un SOLAR-2

pétijumos

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 nedelas 24 nedeélas
(n =307)* (n =307)*"
NVAR NVAR
Pirms transplantacijas
CPTB 87% (45/52) 92% (46/50)
CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
P&c transplantacijas
Punktu skaits péc 95% (94/99) 99% (99/100)
Metavira (Metavir)
klasifikacijas FO-F3
CPT A° 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPT C¢ 57% (4/7) 78% (7/9)
FHH 100% (7/7) 100% (4/4)

a. Divpadsmit pacienti, kas sanéma transplantaciju pirms 12. ned€las p&c arsté$anas, ar CHV RNS <LLQQ p&dgja merjjuma
pirms transplantacijas tika izslégtas.

b. Divi pacienti, kuriem nebija dekompensg&tas cirozes un kas arT nebija sanémusas aknu transplantaciju, tika izslégtas, jo
neatbilda nevienas terapijas grupas ieklausanas kriterijiem.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = fibrozgjoss holestatisks hepatits. CPT A = CPT raditajs 5-6 (kompenséts),
CPT B = CPT raditajs 7-9 (dekompenséts), CPT C = CPT raditajs 10-12 (dekompenséts).

Cetrdesmit pacienti ar 4. genotipa HCH tika ieklautas p&tfjumos SOLAR-1 un SOLAR-2, un, sanemot
arsteSanu 12 vai 24 nedélas, NVARI12 bija attiecigi 92% (11/12) un 100% (10/10) pacientu p&c
transplantacijas bez dekompensétas cirozes un 60% (6/10) un 75% (6/8) pacientu ar dekompens&tu
cirozi (p&c un pirms aknu transplantacijas. No 7 pacientiem, kam bija NVAR12 sasniegSanas
neveiksme, recidivs bija 3 personam, visam bija dekompensgta ciroze un sanéma arstesanu ar
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu 12 nedglas.

Lai novertétu NVARI12 ietekmi uz aknu darbibu, izmainas MELD un CPT raditaja no sakotngja
stavokla Iidz 12. nedg€lai p&c arstéSanas tika analiz&tas visiem pacientiem ar dekompensg&tu cirozi
(pirms vai p&c transplantacijas), kas sasniedza NVAR12 un par kuriem dati bija pieejami (n = 123).

Izmainas MELD raditdjos: starp tiem, kas sasniedza NVAR12, sanemot 12 ned€lu ilgu arsteéSanu ar
ledipasviru/sofosbuviru + ribavirinu, 57% (70/123) un 19% (23/123) attiecigi bija uzlabojums vai
nebija izmainu MELD raditaja, salidzinot sakotn&jo stavokli ar 12. ned&lu p&c arsteSanas; no 32
pacientiem, kuriem MELD raditajs sakotngja stavoklt bija > 15, 59% (19/32) 12. nedgla péc arsteéSanas
MELD raditajs bija < 15. Tika noveérots, ka uzlabojumus MELD raditajos galvenokart izraisija kopg&ja
bilirubma uzlabojumi.

Izmaipas CPT raditaja un klasé: starp tiem, kas sasniedza NVAR12, sanemot 12 ned€lu ilgu arstéSanu
ar ledipasviru/sofosbuviru kopa ar ribaviriu, 60% (74/123) un 34% (42/123) bija attiecigi uzlabojums
vai nebija izmainu CPT raditaja, salidzinot sakotngjo stavokli ar 12. nedelu p&c arsté$anas; no 32
pacientiem, kuriem bija CPT C klases ciroze sakotngja stavokli, 53% (17/32) bija CPT B klases ciroze
12. nedgla p&c arstesanas; no 88 pacientiem, kuriem bija CPT B klases ciroze sakotngja stavokli, 25%
(22/88) bija CPT A klases ciroze 12. ned&la p&c arstéSanas. Tika noverots, ka uzlabojumus CPT
raditajos galvenokart izraisija kopgja bilirubina un albumina uzlabojumi.

Kliniska efektivitate un drosums 2., 3., 4., 5. un 6. genotipam (skatit ari 4.4. apakspunktu)

Ledipasviru/sofosbuviru novertgja ar 1. genotipu nesaistitu infekciju arst€sanai nelielos 2. fazes
pétijumos, kas apkopoti zemak.
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Kliniskajos pétijumos ieklava pacientus ar cirozi vai bez cirozes, — ieprieks nearstétus pacientus vai
pacientus, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga arstéSana ar PEG-IFN + ribavirinu +/- CHV proteazes
inhibitoru.

2.,4., 5. un 6. genotipa infekciju gadijumos arstéSana sastavéja no ledipasvira/sofosbuvira bez
ribaviria 12 ned€las (19. tabula). 3. genotipa infekcijai ledipasviru/sofosbuviru lietoja ar vai bez
ribavirina, arT 12 ned€las (20. tabula).

19. tabula. ArsteSanas atbildes reakcijas (NVAR12), lietojot ledipasviru/sofosbuviru 12 nedelas
pacientiem ar CHYV infekcijas 2., 4., 5. un 6. genotipu

Pétijums GT |n TE? NVARI12 Recidivs®

Kopa Ciroze

P&tijums 1468 (LEPTON) 26 | 19% (5/26) | 96% (25/26) | 100% (2/2) 0% (0/25)

Petijums 1119 44 [ 50% (22/44) | 93% (41/44) | 100% (10/10) | 7% (3/44)

Petijums 1119 41 | 49% (20/41) | 93% (38/41) | 89% (8/9) 5% (2/40)

[ Y%A EN 1)

Pétijums 0122
(ELECTRON-2)

25 | 0% (025) | 96% (24/25) | 100% (2/2) 4% (1/25)

a. TE (treatment-experienced): ieprieks arstéto pacientu skaits
b. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS Iimeni < LLOQ p&dgja izverteésanas reize arst€Sanas laika.

20. tabula. Arstesanas atbildes reakcijas (NVAR12) pacientiem ar 3. genotipa infekciju
(ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 nedelas 12 nedelas
NVAR Recidivs? NVAR Recidivs?
leprieks nearsteti 100% (26/26) 0% (0/26) 64% (16/25) 33% (8/24)
Pacienti bez cirozes 100% (20/20) 0% (0/21) 71% (15/21) 25% (5/20)
Pacienti ar cirozi 100% (6/6) 0% (0/5) 25% (1/4) 75% (3/4)
leprieks arsteti 82% (41/50) 16% (8/49) NS NS
Pacienti bez cirozes 89% (25/28) 7% (2/27) NS NS
Pacienti ar cirozi 73% (16/22) 27% (6/22) NS NS

NS (not studied): nav pétita.
a. Recidiva raditajs ir pacientu skaits ar CHV RNS limeni < LLOQ pédgja izvertesanas reizg arstésanas laika.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pettijums 0154 bija atklats klmnisks petijums, kura 12 nedelu laika novertgja ledipasvira/sofosbuvira
terapijas droSumu un efektivitati 18 1. genotipa ar HCV infic&tiem pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumi bez dializes nepiecieSamibas. Sakotngja stavokli diviem pacientiem bija ciroze un
vid&jais aGFA 24,9 ml/min (diapazons 9,0-39,6). NVARI2 tika sasniegts 18 no 18 pacientiem.

Petijums 4063 bija atklats, tris grupu klinisks pétijums, kura tika vertéta 8, 12 un 24 nede€lu arstésana
ar ledipasviru/sofosbuviru kopuma 95 pacientiem ar 1. genotipa (72%), 2. genotipa (22%), 4. genotipa
(2%, 5. genotipa (1%) vai 6. genotipa (2%) HCH un TNS, kam nepiecieSama dialize: 45 pacienti ar

1. genotipa CHV infekciju bez cirozes, kas ieprieks nebija sanémusi arstéSanu, 8 nedélas lietoja
ledipasviru/sofosbuviru; 31 pacients ar 1. genotipa CHV infekciju, kas ieprieks bija san€mis arstésanu,
vai 2., 5. un 6. genotipa pacienti bez cirozes, kas iepriek§ gan bija, gan nebija sanémusi arstésanu,

12 nedg@las lietoja ledipasviru/sofosbuviru; un 19 pacienti ar 1., 2. un 4. genotipa CHV infekciju ar
kompensétu cirozi 24 nedglas lietoja ledipasviru/sofosbuviru. Kopuma no 95 pacientiem sakuma
stavokli 20% pacientu bija ciroze, 22% pacientu bija ieprieks sanémusi arste€Sanu, 21% pacientu bija
veikta nieres transplantacija, 92% tika veikta hemodialize un 8% pacientu tika veikta peritoneala
dialize; vidgjais dializes ilgums bija 11,5 gadi (diapazons: no 0,2 1idz 43,0 gadiem). NV AR radita;ji

8, 12 un 24 nedelu ledipasvira/sofosbuvira arstéSanas grupam bija attiecigi 93% (42/45), 100% (31/31)
un 79% (15/19). No 7 pacientiem, kuri nesasniedza NVAR12, nevienam netika konstateta
virusologiska neveiksme vai recidivs.
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Pediatriskd populacija

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate pacientiem no 3 gadu vecuma un vecakiem, kas inficéti ar CHV,
tika noteikta 2. fazes atklata klmiska p&tijuma, kura piedalijas 226 pacienti: 221 pacients ar 1. genotipa
HCH, 2 pacienti ar 3. genotipa HCH un 3 pacienti ar 4. genotipa HCH (p&tijums 1116) (skatit 4.2.
apakSpunktu par lietoSanu bérniem).

Pacienti vecuma no 12 lidz 18 gadiem.

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate tika novertéta 100 pacientiem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem,
kuriem bija 1. genotipa CHV infekcija. 80 pacienti (n=80) nebija ieprieks arstéti, bet 20 pacienti
(n=20) ieprieks bija arstéti. Visi pacienti tika arsteti ar ledipasviru/sofosbuviru 12 nedélas.

Demografiskie un sakumstavokla raksturlielumi ieprieks arst€tajiem un ieprieks nearstétajiem
pacientiem bija lidzigi. Medianais vecums bija 15 gadi (diapazons no 12 Iidz 17 gadiem); 63%
pacientu bija sievietes; 91% bija baltas rases, 7% bija melnas rases un 2% bija aziati; 13% bija
spanuw/latinamerikanu izcelsmes; vidéja kermena masa bija 61,3 kg (diapazons no 33,0 Iidz 126,0 kg);
55% sakumstavokla CHV RNS limenis bija 800000 SV/ml vai lielaks; 81% bija 1.a genotipa CHV
infekcija; un 1 pacientam, kas ieprieks nebija arstets, bija zinams, ka ir ciroze. Lielaka pacientu dala
(84%) bija inficeti vertikalas parnesanas cela.

Kopgjais NVARI12 raditajs bija 98% (98% [78/80] ieprieks nearstetiem un 100% [20/20] ieprieks
arst€tiem pacientiem). 2 no 100 pacientiem (2%), abi ieprieks nearstetie pacienti, nesasniedza
NVARI2 (sakara ar novéro$anas trikumu). Nevienam pacientam nenoveéroja virologisku neveiksmi.

Pacienti vecuma no 6 lidz 12 gadiem.

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate tika novertéta 92 pacientiem vecuma no 6 Iidz 12 gadiem, kuriem
bija 1., 3., vai 4. genotipa CHV infekcija. 72 pacienti (78%) nebija ieprieks arsteti, bet 20 pacienti
(22%) ieprieks bija arsteti. Astondesmit devini pacienti (87 pacienti ar 1. genotipa CHV infekciju un 2
pacienti ar 4. genotipa CHV infekciju) 12 nedélas tika arsteti ar ledipasviru/sofosbuviru, 1 ieprieks
arstéts pacients ar 1. genotipa CHV infekciju un cirozi tika arstéts ar ledipasviru/sofosbuviru 24
ned€las un 2 ieprieks arstéti pacienti ar 3. genotipa CHV infekciju 24 nedg€las tika arsteti ar
ledipasviru/sofosbuviru un ribavirinu. Medianais vecums bija 9 gadi (diapazons no 6 lidz 11 gadiem);
59% pacientu bija viriesi; 79% bija baltas rases, 8% bija melnas rases un 5% bija aziati; 10% bija
spanu/latmamerikanu izcelsmes; vidéja kermena masa bija 32,8 kg (diapazons no 17,5 lidz 76,4 kg);
59% sakumstavokla CHV RNS Iimenis bija 800000 SV/ml vai lielaks; 84% bija 1.a genotipa CHV
infekcija; 2 pacientiem (1 ieprieks nearstéts un 1 ieprieks arstéts) bija ciroze. Lielaka pacientu dala
(97%) bija inficeti vertikalas parneSanas cela.

NVAR raditajs kopuma bija 99% (99% [88/89], 100% [1/1] un 100% [2/2] pacientiem, kuri attiecigi
12 nedelas tika arstéti ar ledipasviru/sofosbuviru, 24 nedglas ar ledipasviru/sofosbuviru, un 24 nedélas
ar ledipasviru/sofosbuviru un ribavirinu). Vienam ieprieks nearst€tam pacientam ar 1. genotipa CHV
infekciju un cirozi, kurs tika arstéts ar Harvoni 12 nedglas, neizdevas sasniegt NVARI12 un iestajas
recidivs.

Pacienti vecuma no 3 lidz 6 gadiem.

Ledipasvira/sofosbuvira efektivitate tika novertéta 34 pacientiem vecuma no 3 lidz 6 gadiem, kuriem
bija 1. genotipa (n = 33) vai 4. genotipa (n = 1) CHV infekcija. Neviens pacients nebija ieprieks
arstets, un visi tika arsteti ar ledipasviru/sofosbuviru 12 nedelas. Medianais vecums bija 5 gadi
(diapazons no 3 lidz 5 gadiem); 71% pacientu bija sievietes; 79% bija baltas rases, 3% bija melnas
rases un 6% bija aziati; 18% bija spanu/latinamerikanu izcelsmes; vidéja kermena masa bija 19,2 kg
(diapazons no 10,7 Iidz 33,6 kg); 56% sakumstavokla CHV RNS Iimenis bija 800000 SV/ml vai
lielaks; 82% bija 1.a genotipa CHV infekcija; nevienam pacientam nebija ciroze. Visi pacienti (100%)
bija inficeti vertikalas parnesanas cela.

Kopgjais NVAR raditajs bija 97% (97% [32/33] pacientiem ar 1. genotipa CHV infekciju un 100%

[1/1] pacientiem ar 4. genotipa CHV infekciju).Viens pacients, kurs priekslaicigi partrauca arstéSanu
péc piecam dienam zalu neparastas garSas dél, NVAR nesasniedza.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Uzsuksanas

P&c peroralas ledipasvira/sofosbuvira lietoSanas pacientiem ar CHV infekciju ledipasvira mediana
maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 4,0 stundas p&c devas lietoSanas. Sofosbuvirs atri
uzsiicas organisma un mediano maksimalo koncentraciju plazma sasniedz p&c ~1 stundas p&c devas
lietoSanas. Mediana maksimala GS-331007 koncentracija plazma tiek sasniegta 4 stundas péc devas
lietosanas.

Vadoties péc populacijas farmakokinétiskajiem datiem pacientiem ar CHV infekciju, ledipasvira

(n =2113), sofosbuvira (n = 1542) un GS-331007 (n = 2113) vid&ja geometriska AUCy.,4 vertiba
lidzvara koncentracija bija attiecigi 7290, 1320 un 12000 ngeh/ml. Ledipasvira, sofosbuvira un
GS-331007 Cpax vertiba lidzsvara koncentracija bija attiecigi 323, 618 un 707 ng/ml. Sofosbuvira un
GS-331007 AUCy-24 un Cax vertibas bija lidzigas veselam pieaugu$am personam un pacientiem ar
CHYV infekciju. Salidzinot ar veselam personam (n = 191), ledipasvira AUCo.24 un Cpax vertibas bija
par attiecigi 24% un 32% zemakas neka pacientiem ar CHV infekciju. Ledipasvira AUC pieaug
proporcionali devai devu intervala no 3 1idz 100 mg. Devu intervala no 200 mg Iidz 400 mg
sofosbuvira un GS-331007 AUC vértibas bija gandriz proporcionalas devai.

Uztura ietekme

Salidzinajuma ar lieto$anu tuksa duisa, lietojot vienreizgju ledipasvira/sofosbuvira devu kopa ar vidgji
treknu vai taukvielam bagatu malfiti, sofosbuvira AUC.inr. vErtiba palielinajas aptuveni 2 reizes, bet
sofosbuvira Cpax tas biitiski neietekmgja. Lietojot kopa ar $ada veida maltitem, GS-331007 un
ledipasvira iedarbiba nemainijas. Harvoni var lietot neatkarigi no uztura.

Izkliede

Vairak neka 99,8% ledipasvira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam. Veselam personam péc
vienreiz&jas 90 mg ['*C]-ledipasvira devas ['*C]-radioaktiva izotopa asins un plazmas koncentraciju
attieciba bija intervala no 0,51 Iidz 0,66.

Aptuveni 61-65% sofosbuvira saistas ar cilvéka plazmas olbaltumvielam un 1 pg/ml [idz 20 pg/ml
intervala zalu saistiSanas notiek neatkarigi no zalu koncentracijas. GS-331007 saistiSanas ar cilveka
plazmas olbaltumvielam ir minimali izteikta. Veselam personam péc vienreizéjas 400 mg ['*C]-
sofosbuvira devas ["*C]-radioaktiva izotopa asins un plazmas koncentraciju attieciba bija aptuveni 0,7.

Biotransformacija

In vitro nav konstatgts nosakams ledipasvira metabolisms, kura piedalitos cilveka CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4 enzimi. Ir iegti pieradijumi par l1e€nu oksidativo
metabolismu, kura mehanisms nav zinams. P&c vienreizgjas 90 mg ['*C]-ledipasvira devas sistemisko
iedarbibu gandriz pilniba nodrosina pamatsavienojums (> 98%). Neizmainits ledipasvirs ir ar1
galvenais savienojums, kas izdalas ar fecem.

Sofosbuvirs plasi metaboliz€jas aknas, veidojot farmakologiski aktivu nukleozidu analoga trifosfatu
GS-461203. Aktivais metabolits nav noverots. Metabolas aktivacijas cels ietver secigu karboksilestera
grupas hidrolizi, ko katalizg cilvéka katepsins A vai karboksilesteraze 1, un fosforamidata skelSanu ar
histidina triades nukleotidu saistosa proteina 1 palidzibu, kam seko fosforilé$ana, ko nodrosina
pirimidina nukleotida biosintgzes cels. Defosforilesanas rezultata veidojas nukleozidu metabolits
GS-331007, ko nav iesp&jams efektivi refosforilet un kam nepiemit anti-CHV aktivitate in vitro.
Aptuveni 85% no kopgjas sistemiskas ledipasvira/sofosbuvira iedarbibas nodrosina GS-331007.

Eliminacija

P&c vienreiz&jas, perorali lietotas ['*C]-ledipasvira 90 mg devas vidgja kopgja ["*C]-radioaktiva
izotopa devas atglistamiba féc€s un urina bija 87%, turklat lielako radioaktivas devas dalu konstatgja
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feces (86%). Ar fecém neizmainita veida izdalitais ledipasvirs veidoja vidgji 70% no lietotas devas,
bet oksidativais metabolits M19 —2,2% no devas. Sie dati liecina, ka neizmainita ledipasvira
izdaliSanas ar zulti ir galvenais eliminacijas cel$, bet renala izdaliSanas ir sekundarais cel$ (aptuveni
1%). Medianais terminalais ledipasvira eliminacijas pusperiods veseliem brivpratigajiem péc
ledipasvira/sofosbuvira lietoSanas tuksa diisa bija 47 stundas.

P&c vienreiz&jas, perorali lietotas ['*C]-sofosbuvira 400 mg devas vidéja kopéja devas atgiistamiba bija
lielaka par 92% — aptuveni 80% urina, 14% féces un 2,5% izelpotaja gaisa. Lielako dalu sofosbuvira
devas atgiistamibu urina veidoja GS-331007 (78%), bet sofosbuviru atguva 3,5%. Sie dati liecina, ka
izdale caur nierém ir nozimigs GS-331007 eliminacijas cel$, un liela dala tiek izdalita aktivas
sekrécijas veida. Medianie terminalie sofosbuvira un GS-331007 eliminacijas pusperiodi p&c
ledipasvira/sofosbuvira lietoSanas bija attiecigi 0,5 un 27 stundas.

Ne ledipasvirs, ne sofosbuvirs nav transportvielu, kas nodro$ina iekl@iSanu aknu $tinas — organiskas
katjonu transportvielas (OCT) 1, organiska anjonu transporta polipeptida (OATP) 1B1 vai OATP1B3,
substrats. GS-331007 nav nieru transportvielu, tai skaita organiskas anjonu transportvielas (OAT) 1,
OATS3 vai OCT2, substrats.

Ledipasvira/sofosbuvira iespéjama ietekme uz citam zalém in vitro

Kliniska fazg lietotajas koncentracijas ledipasvirs neinhib& aknu transportvielas, taja skaita OATP 1B1
vai 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, vairaku zalu un toksisko savienojumu izdaliSanas
(multidrug and toxic compound extrusion — MATE) 1 transportvielu, vairaku zalu rezistences proteinu
(multidrug resistance protein — MRP) 2 vai MRP4. Sofosbuvirs un GS-331007 neinhibeé P-gp, BCRP,
MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 zalu transportvielu, un GS-331007 neinhibé OAT]I,
OCT2 un MATEIL.

Sofosbuvirs un GS-331007 neinhibé un neinducé CYP vai uridina difosfata glikuronoziltransferazes
(UGT) 1A1 enzimus.

Farmakokinétika Ipasam populacijam

Rase un dzimums

Netika konstat@tas klniski nozimigas ledipasvira, sofosbuvira vai GS-331007 farmakokingtisko
raditaju atskiribas rases dé]. Netika konstatetas kliniski nozimigas sofosbuvira vai GS-331007
farmakokingtisko raditaju atskiribas dzimuma dg]. Ledipasvira AUC un Cpax VErtibas sievietém un
virieSiem bija par attiecigi 77% un 58% augstakas, tomer saistiba starp dzimumu un ledipasvira
iedarbibu netiek uzskatita par klmiski biitisku.

Gados vecaki cilveki

CHYV inficetu pacientu populacijas farmakokinétikas dati liecindja, ka analizétaja vecuma intervala
(18 Iidz 80 gadi) vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz ledipasvira, sofosbuvira vai
GS-331007 iedarbibu. Ledipasvira/sofosbuvira kliniskajos petijumos piedalijas 235 pacienti (8,6% no
kopégja pacientu skaita), kuri bija vecuma no 65 gadiem.

Nieru darbibas traucejumi

Kopsavilkums par dazadu smaguma pakapju nieru darbibas traucgjumu (NDT) ietekmi uz Harvoni
sastavdalu iedarbibu salidzinajuma ar personam ar normalu nieru funkciju, ka aprakstits turpmak
teksta, ir att€lots 21. tabula.
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21. tabula. Dazadu smaguma pakapju nieru darbibas traucéjumu ietekme uz sofosbuvira,
GS-331007 un ledipasvira iedarbibu (AUC) salidzinajuma ar pacientiem ar normalu nieru

darbibu
CHY negativi pacienti Ar CHY inficeti
pacienti

Viegli NDT | Vidgji Smagi TNS, kam nepieciesama | Smagi TNS, kam

(aGFA smagi NDT | NDT dialize NDT nepieciesa

>50 un (aGFA (aGFA Deva Deva (aGFA ma dialize

<80 ml/ 230 un <30 ml/ lietota L h | lietota 1 h | <30 ml/

min/ <50 ml/ min/ pirms pec min/

1,73 m?) min/ 1,73 m?) dializes dializes 1,73 m?)

1,73 m?)

Sofosbuvirs | 1,6 reizes? | 2,1 reizif 2,7 reizes? | 1,3 reizes? | 1,6 reizes? | ~2reizes? | 1,9 reizes?
GS-331007 1,6 reizes? | 1,9 reizest | 5,5 reizes? ?10 retzes ?20 reizes | ~6 reizest 23 reizes?
Ledipasvirs | - - > - - - 1,6 reizes?

> apzZimée kliniski nebiitiskas izmainas ledipasvira iedarbiba.

Ledipasvira farmakokingtika, lietojot vienreiz&ju 90 mg ledipasvira devu, tika petita CHV negativiem
pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA < 30 ml/min, izmantojot
Kokrofta-Golta formulu, medianais [intervals] KrKI 22 [17-29] ml/min).

Sofosbuvira farmakokinétika tika p&tita CHV negativiem pieaugusiem pacientiem ar viegliem (aGFA
> 50 un < 80 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem (aGFA > 30 un < 50 ml/min/1,73 m?) un smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) un pacientiem ar TNS, kam nepiecieSama
hemodialize, pec vienreizgjas sofosbuvira 400 mg devas, salidzinot ar datiem par pacientiem ar
normalu nieru darbibu (aGFA > 80 ml/min/1,73 m?). Ar hemodializes palidzibu no organisma
iesp&jams efektivi izvadit GS-331007 ar izvades koeficientu aptuveni 53%. P&c vienreizgjas 400 mg
sofosbuvira devas lietosanas 4 stundu ilga hemodializes seansa izvadijas aptuveni 18% no lietotas
sofosbuvira devas.

Ar HCV inficétiem pieaugusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kurus 12
nedglas arst&ja ar ledipasviru/sofosbuviru (n=18), ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007
farmakokingtika atbilda tai, ko noveéroja HCV negativiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem.

Ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007 farmakokingtika tika pétita ledipasvira/sofosbuvira 2./3. fazes
pétijumos ar CHV infic&tiem pieaugusiem pacientiem ar TNS, kam nepiecieSama dialize, kas 8, 12 vai
24 nedglas lietoja ledipasviru/sofosbuviru (n=94), salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas

traucgjumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Ledipasvira farmakokingtiku petija CHV negativiem piecaugusSiem pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase p&c CPT klasifikacijas), lietojot vienreizgju 90 mg ledipasvira devu.
Ledipasvira iedarbiba plazma (AUCis) bija [idziga pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem un kontroles pacientiem ar normalu aknu darbibu. Populacijas farmakokingtikas datu
analize CHV inficgtiem pieaugusiem pacientiem neuzradija kltiski nozimigu cirozes (ieskaitot
dekompensétu cirozi) ietekmi uz ledipasvira iedarbibu.

Sofosbuvira farmakokingtiku pétija CHV inficétiem pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagiem un
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B un C klase p&c CPT klasifikacijas) péc 7 sofosbuvira
lietoSanas dienam 400 mg deva. Salidzinot ar datiem par pacientiem ar normalu aknu darbibu,
sofosbuvira AUC,.,4 vertiba pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem
bija attiecigi par 126% un 143% augstaka, bet GS-331007 AUCy.24 vertiba bija augstaka par attiecigi
18% un 9%. Populacijas farmakoking&tikas datu analize CHV inficétiem pacientiem neuzradija kliniski
nozimigu cirozes (ieskaitot dekompensétu cirozi) ietekmi uz sofosbuvira un GS-331007 iedarbibu.
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Kermena masa

Kermena masa nozimigi neietekméja sofosbuvira iedarbibu atbilstosi populacijas farmakokingtikas
datu analizei. Palielinoties kermena masai, ietekme uz ledipasviru samazinas, bet iedarbiba netiek
uzskatita par klmiski nozimigu.

Pediatriska populdcija

P&c ledipasvira, sofosbuvira ievadiSanas ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007 iedarbiba pediatrijas
pacientiem vecuma no 3 gadiem un vecakiem bija lidziga tai, ko novéroja picaugusajiem 2. un 3. fazes
pétijumos. 90% no ticamibas intervala no geometriski mazako kvadratu vidgjas attiecibas visiem
interesgjoSiem farmakokingtikas raditajiem, bija iepriek§ noteiktajas Iidzibas robezas, kas bija
mazakas neka 2 reizes (no 50% lidz 200%), izn€mums bija ledipasvira Ci. pediatrijas pacientiem
vecuma no 12 gadiem un vecakiem, kas bija par 84% augstaks (90% TI: no 168% lidz 203%) un
netika uzskatits par kltniski nozimigu.

Pediatrijas pacientiem vecuma lidz 3 gadiem ledipasvira, sofosbuvira un GS-331007 farmakokingtika
nav pieradita (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Ledipasvirs

Pettjumos zurkam un suniem netika konstatéti toksicitates mérkorgani pie aptuveni 7 reizes lielakas
AUC iedarbibas ka cilvekam, lietojot ieteicamo klmisko devu.

Veicot vairakus in vitro vai in vivo testus, tai skaita baktériju mutagenitates testu, hromosomu
aberaciju testu ar cilvéka perifériem limfocitiem un irn vivo zurku mikrokodolu testu, ledipasviram
netika konstat&ta genotoksicitate.

Ledipasvirs nebija kancerogéns 26 ned€lu petijuma ar rasH2 transgénam pelém un 2 gadu
kancerogenitates petijuma zurkam pie iedarbibas, kas bija Iidz 26 reiz€m lielaka pelém un 8 reizes
lielaka zurkam, neka iedarbiba cilvekam.

Ledipasviram netika konstatéta nevélama ietekme uz parodanos un fertilitati. Zurku matitém nedaudz
samazinajas vid€jais corpus luteum un implantacijas vietu skaits, ja iedarbiba matitei 6 reizes
parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo kltnisko devu. Koncentracija, pie kuras nenoveéroja
iedarbibu (no observed effect level), ledipasvira iedarbiba atbilstosi AUC téviniem un matitém un bija
aptuveni attiecigi 7 un 3 reizes lielaka salidzinajuma ar iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo klinisko
devu.

Ledipasvira attistibas toksicitates petijjumos zurkam un truSiem nenoveroja teratogénu iedarbibu.

Prenatala un postnatala petijuma zurkam, lietojot toksisku devu matitei, augoSiem Zurku mazuliem
noveroja videjas kermena masas un kermena masas pieauguma samazinasanos, ja tie tika paklauti zalu
iedarbibai in utero (lietojot devu matitei) un zidiSanas perioda laika (ar matites pienu) un iedarbiba
matitei 4 reizes parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot ieteicamo klinisko devu. Pécnacgjiem, kuru
mates bija paklautas Iidzigai iedarbibai ka cilveki, lietojot ieteicamo klinisko devu, netika novérota
ietekme uz dzivildzi, fizisko un uzvedibas attistibu, ka ar1 reproduktivajam spgjam.

Lietojot zurkam, kas zida mazulus, ledipasvirs tika konstatéts baroto zurku mazulu plazma, visticamak
saistiba ar ledipasvira izdaliSanos piena.

Vides riska novertéjums (VRN)

Vides riska noveértgjuma pétijumi noradijusi, ka ledipasvirs var biit loti noturigs un loti bioakumulativs
apkartgja vide (skatit 6.6. apakSpunktu).
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Sofosbuvirs

Atkartotu devu toksicitates pétijumos ar zurkam un suniem, lietojot lielas diastereomeru maisijuma
devas, attieciba 1:1, izraisija nevélamu ietekmi uz aknam (suniem), sirdi (zurkam) un kunga-zarnu
trakta reakcijas (suniem). Petfjumos ar grauzgjiem sofosbuvira iedarbibu nevargja noteikt, visticamak
saistiba ar augsto esterazes aktivitati; tomer galvena metabolita GS-331007 iedarbiba, lietojot devas,
kas izraistja nelabvéligu ietekmi, 16 reizes (Zurkam) un 71 reizi (suniem) parsniedza klmisko
iedarbibu, lietojot 400 mg sofosbuvira. Hroniskas toksicitates p&tijumos, pie iedarbibas, kas 5 reizes
(zurkam) un 16 reizes (suniem) parsniedza klinisko iedarbibu, ietekme uz aknam vai sirdi netika
noverota. 2 gadus ilgos kancerogenitates petijumos, pie iedarbibas, kas 17 reizes (pelém) un 9 reizes
(zurkam) parsniedza klinisko iedarbibu, ietekme uz aknam vai sirdi netika novérota.

Veicot vairakus in vitro vai in vivo testus, tai skaita bakteriju mutagenitates testu, hromosomu
aberaciju testu ar cilveka perifériem limfocitiem un in vivo zurku mikrokodolu testu, sofosbuviram
netika konstat€ta genotoksicitate.

Kancerogenitates petijumi ar pelém un zurkam neliecinaja par sofosbuvira kancerogenitates
potencialu, lietojot to devas lidz 600 mg/kg/diena pelem un 750 mg/kg/diena zurkam. Sajos pétijumos
GS-331007 iedarbiba lidz 17 reizé€m (pelém) un 9 reizém (Zurkam) parsniedza klinisko iedarbibu,
lietojot 400 mg sofosbuvira.

Petijumos ar zurkam sofosbuvirs neietekméja zurku embrija un augla dzivotsp&ju vai fertilitati un
pettjumos ar Zurkam un truSiem nebija teratogéns. Netika zinots par sofosbuvira nelabveligu ietekmi
uz zurku pecnacgju uzvedibu, vairoSanos vai attistibu. P&tjjumos ar trusiem sofosbuvira iedarbiba

6 reizes parsniedza planoto klinisko iedarbibu. P&tijumos ar zurkam sofosbuvira iedarbibu nevargja
noteikt, bet iedarbibas robeza, pamatojoties uz butisku metabolitu cilvékam, aptuveni 5 reizes
parsniedza klisko iedarbibu, lietojot 400 mg sofosbuvira.

Grisnam zurkam un zurkam, kas zidija mazulus, konstatgja sofosbuvira metabolisma produktu
transportu caur placentaro barjeru un izdaliSanos piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Granulu kodols

Kopovidons

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Koloidalais bezudens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Butilets metakrilata bazes kopolimers
Talks

Koloidalais beziidens silicija dioksids
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Harvoni 33,75 mg/150 mg un 45 mg/200 mg apvalkotas granulas tiek piegadatas kastites ar
poliestera/aluminija/polietiléna pacinam. Katra kastite ir 28 pacinas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3.apak$punktu).

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 17. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 01. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas apliecibas
Ipasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un public&ts Eiropas Zalu
agentiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES UN KASTITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes
ledipasvir/sofosbuvir

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 90 mg ledipasvira un 400 mg sofosbuvira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi un saulrieta dzelteno FCF (E110). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes.
84 (3 pudeles ar 28) apvalkotas tabletes.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/958/001 28 apvalkotas tabletes
EU/1/14/958/002 84 (3 pudeles ar 28) apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes [Tikai aréjam iepakojumam|

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES UN KASTITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes
ledipasvir/sofosbuvir

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 45 mg ledipasvira un 200 mg sofosbuvira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/958/003 28 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes [Tikai aréjam iepakojumam]

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalkotas granulas pacina
ledipasvir/sofosbuvir

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkoto granulu pacina satur 33,75 mg ledipasvira un 150 mg sofosbuvira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 pacinas kastite.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/958/004 28 pacinas kastité

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalokotas granulas pacina [Tikai aréjam iepakojumam]|

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalkotas granulas pacina
ledipasvir/sofosbuvir
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Seérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

GILEAD
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

KASTITES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina
ledipasvir/sofosbuvir

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkoto granulu pacina satur 45 mg ledipasvira un 200 mg sofosbuvira.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

28 pacinas kastite.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/958/005 28 pacinas kastité

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina [Tikai aréjam iepakojumam]

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1. ZALU NOSAUKUMS

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina
ledipasvir/sofosbuvir
Iekskigai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

Seérija

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

GILEAD
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes
Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes
ledipasvir/sofosbuvir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Harvoni un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Harvoni lietoSanas
Ka lietot Harvoni

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Harvoni

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU B W — U

Ja Harvoni ir parakstits Jusu bérnam, lidzu, nemiet véra, ka visa informacija $aja lietoSanas
instrukcija attiecas uz Jusu bérnu (tada gadijuma ir domats “Jiisu bérns”, nevis “Jiis”).

1. Kas ir Harvoni un kadam noliikam to lieto

Harvoni ir zales, kas satur aktivas vielas ledipasviru un sofosbuviru. Harvoni lieto hroniskas
(ilgtermina) C hepatita virusa infekcijas arst€Sanai pieaugusajiem un bérniem no 3 gadu vecuma un
vecakiem.

C hepatits ir aknu infekcija, ko izraisa viruss. Zalu aktivas vielas sadarbojas, blokgjot divas dazadas
olbaltumvielas, kas virusam nepiecieSamas, lai attistitos un pavairotu sevi, laujot infekciju pilniba
izdalit no organisma.

Reizém Harvoni lieto ar vél vienam zalém, ko sauc par ribavirinu.

Loti svarigi ir izlastt ar7 citu vienlaicigi ar Harvoni lietoto zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums rodas
jebkadi jautajumi par zalu lietosanu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Harvoni lietoSanas

Nelietojiet Harvoni $ados gadijumos

o ja Jums ir alergija pret ledipasviru vai sofosbuviru, vai kadu citu ( 6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.
. ja Jus Sobrid lietojat kadu no §im zalém:
o rifampicinu un rifabutinu (antibiotiskie lidzekli, ko lieto infekciju, taja skaita
tuberkulozes, arst€sanai);
o asinszali (augu valsts preparats, ko izmanto depresijas arstésanai);
o karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu (zales, ko lieto epilepsijas un krampju
noversanai);
. rosuvastatinu (zales, ko izmanto augsta holesterina arst€Sanai).
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=> Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Harvoni un nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jisu arsts zinas, ja kads no turpmak minétajiem stavokliem attieksies uz Jums. Tas tiks nemts vera

pirms Harvoni terapijas uzsaksanas.

o citas aknu slimibas, neskaitot C hepatitu, piem&ram:
. ja Jums paredzéta aknu transplantacija;
o ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts,

iesp&jams, Jus velesies noverot stingrak;

o nieru darbibas traucéjumi vai Jums tiek veikta nieru dialize, jo Harvoni lietoSana nav
pilniba izp@étita smagu nieru darbibas trauc€jumu gadijuma;

o Sobrid noritosa HIV infekcijas arstéSana, jo Jums var biit nepiecieSama stingraka arsta
uzraudziba.

Pirms Harvoni lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o Jus paslaik lietojat vai ped&jo paris ménesu laika neregularas sirdsdarbibas arstéSanai esat
lietojis amiodaronu, jo tas var izraistt dzivibai bistamu sirdsdarbibas paléninasanos. Ja esat
lietojis §Ts zales, arsts var izvel&ties citus arstéSanas veidus. Ja nepiecieSama arstésana ar
Harvoni, Jums var biit nepiecieSama papildu sirds uzraudziba.

o ja Jums ir cukura diabgts. Uzsakot arsteSanu ar Harvoni, var biit nepiecieSams riipigak uzraudzit
glikozes Itmeni asinis un/vai pielagot pretdiab&ta zalu lietoSanu. Daziem cukura diab&ta
pacientiem, uzsakot arsté$anu ar tadam zalém ka Harvoni, tika novérots pazeminats cukura
Itmenis asinis (hipoglikémija).

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Sobrid lietojat vai pe€dejo ménesu laika esat lietojis jebkadas zales
sirds slimibu arstéSanai un arsteéSanas laika Jums rodas kads no Siem simptomiem:

|€na vai neregulara sirdsdarbiba vai sirds ritma trauc€jumi;

elpas trikums vai jau esos$a elpas trukuma pasliktinasanas;

sapes kriitis

apreibums;

sirdsklauves;

driza gibona sajiita vai gibonis.

Asins analizes

Arsts veiks Jums asins analizes pirms un péc Harvoni arstéSanas kursa, ka arT ta laika. Tas
nepiecieSams tapec, lai:

o arsts varetu izlemt, vai Jums jalieto Harvoni un cik ilgi tas jalieto;

o arsts var€tu apstiprinat arst€Sanas efektivitati un atbrivosanos no C hepatita virusa.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales beérniem vecuma lidz 3 gadiem. Harvoni lietoSana b&miem vecuma lidz 3 gadiem
lidz $im nav pétita.

Citas zales un Harvoni
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai
varé€tu lietot.

Varfarins un citas Iidzigas zales, ko sauc par K vitamina antagonistiem un ko lieto asins
saSkidrinasanai. Arstam var biit nepiecieSams veikt biezak asins analizes, lai parbauditu, cik labi var
sarec€t Jiisu asinis.

C hepatita arsteSanas laika var rasties izmainas Jisu aknu darbiba, kas var ietekmét citu zalu iedarbibu
(pieméram, zalém, kuras lieto imtinsist€émas nomaksanai, u.c.). Arstam p&c Harvoni terapijas

uzsakSanas var biit nepiecieSams riipigi uzraudzit Jisu lietotas zales un pielagot to devu.

Ja neesat parliecinats par citu zalu lietoSanu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Dazas zales nedrikst lietot kopa ar Harvoni.

. Nelietojiet jebkadas citas zales, kas satur sofosbuviru — vienu no Harvoni aktivajam
vielam.

o Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadu no turpmak mingtajam zalem:
o amiodaronu, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arst€sanai;
o tenofovira disoproksila fumaratu vai kadu no zaleém, kas satur tenofovira dizoproksila

fumaratu, ko izmanto HIV infekcijas arst€Sanai;

digoksinu, ko izmanto sirds slimibu arsteésanai;

dabigatranu, ko izmanto asins $kidrinasanai;

statinus, ko izmanto augsta holesterina arstéSanai;

rifapentinu (antibiotiskais Iidzeklis, ko lieto infekciju, taja skaita tuberkulozes,
arstéSanai);

okskarbazepinu (zales, ko lieto epilepsijas un krampju novérsanai);

. tipranaviru (zales, ko lieto HIV infekcijas arstéSanai).

Harvoni lietosana kopa ar kadu no $Tm zaleém var ietekmé&t pareizu zalu darbibu vai pastiprinat
blakusparadibas. Arstam var biit nepiecieSams nozimét Jums citas zales vai pielagot jau lietoto zalu
devu.

o Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat zales, ko izmanto kunga ¢iilas,
dedzinaSanas pakriité vai skabes atvilna arstéSanai. Pie $SIm zalém pieder:

o antacidi (pieméram, aluminija/magnija hidroksids vai kalcija karbonats). Sis zales jalieto
vismaz 4 stundas pirms vai 4 stundas péc Harvoni;

. protonu siikna inhibitori (piem&ram, omeprazols, lansoprazols, rabeprazols, pantoprazols
un esomeprazols). Sis ziles jalieto vienlaicigi ar Harvoni. Nelietojiet protonu siikna
inhibitorus pirms Harvoni. Arsts var Jums nozimét citas zales vai pielagot jau lietoto zalu
devu;

o H, receptoru antagonisti (piemeéram, famotidins, cimetidins, nizatidins vai ranitidins).
Arsts var Jums nozimét citas zales vai pielagot jau lietoto zalu devu.

Sis zales var samazinat ledipasvira daudzumu asinis. Ja lietojat kadu no $Im zalém, arsts Jums vai nu
nozimés citas zales, vai ieteiks kada veida un laika lietot zales, lai arstétu kunga ¢tlu, dedzinasanu
pakriit€ vai skabes atvilni.

Griitnieciba un kontracepcija
Harvoni iedarbiba griitniecibas laika nav zinama. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt
griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jaizvairas no griitniecibas iestasanas, ja Harvoni lieto kopa ar ribavirinu. Ir loti svarigi loti riipigi
izlastt punktu ,,Griitnieciba” ribavirina lietoSanas instrukcija. Ribavirins var loti kaitét nedzimusajam
b&rnam. Tapec, ja pastav griitniecibas iestasanas iesp&ja, jaievero Ipasi piesardzibas pasakumi
dzimumdzives laika.

. Jums vai Jusu partnerim arst€Sanas laika ar Harvoni kopa ar ribavirinu un ar1 kadu laiku péc tas
jaizmanto efektiva dzimstibas kontroles metode. Ir oti svarigi loti riipigi izlasit punktu
,Qritnieciba” ribavirina lietoSanas instrukcija. Paluidziet, lai arsts Jums iesaka piemérotu
efektivu kontracepcijas metodi.

. Ja Jums vai Jusu partnerei iestajas griitnieciba Harvoni un ribavirina lietosanas laika vai
turpmako ménesu laika, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Baro$ana ar kruti

Nebarojiet bernu ar kriti Harvoni lietoSanas laika. Nav zinams, vai ledipasvirs vai sofosbuvirs —
Harvoni divas aktivas vielas, izdalas cilvéka piena.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Ja p&c Harvoni lietoSanas jiitat nogurumu, neveiciet darbibas, kam nepiecieSama koncentréSanas,
piemé&ram, nevadiet transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus.

Harvoni 90 mg/400 mg un 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes satur laktozi
. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales,
konsultéjieties ar arstu.

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes satur saulrieta dzeltena FCF (E110), kas var izraisit

alergiskas reakcijas

o Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija pret saulrieta dzeltena FCF , ko sauc ar1 par ,,E110”,
pirms lietojat §1s zales.

Harvoni satur natriju

.=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Harvoni

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva
Harvoni jalieto atbilstosi arsta ieteikumiem. leteicama Harvoni deva pieauguS$ajiem ir viena
90 mg/400 mg apvalkota tablete vienu reizi diena. Arsts Jums pastastis, cik daudz nedélu Jums

jalieto Harvoni.

Ieteicama Harvoni deva bérniem no 3 gadu vecuma un vecakiem ir atkariga no kermena masas.
Lietojiet Harvoni atbilstoSi arsta ieteikumiem.

Norijiet tableti (-es) veselu (-as) kopa ar uzturu vai bez ta. Nekoslajiet, nesmalciniet un nesadaliet
tableti, jo tai ir loti riigta garSa. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums ir gritibas norft tabletes.

Ja lietojat antacidu, lietojiet to vismaz 4 stundas pirms vai vismaz 4 stundas p&c Harvoni.

Ja lietojat protonu siikna inhibitoru, lietojiet protonu stikna inhibitoru vienlaicigi ar Harvoni.
Nelietojiet to pirms Harvoni.

Ja Jums rodas vemsana péc Harvoni lietoSanas, tas var ietekm&t Harvoni daudzumu asinis. Tas var

pavajinat Harvoni darbibu.

. Ja Jums rodas vemsana 5 stundu laika péc Harvoni lietoSanas, ienemiet vél vienu devu.

o Ja Jums rodas vemsana velak neka 5 stundas péc Harvoni lietoSanas, nakama deva jalieto
ierastaja laika.

Ja esat lietojis Harvoni vairak neka noteikts

Ja nejausi esat parsniedzis ieteicamo devu, Jums nekavegjoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz tuvako

neatliekamas palidzibas punktu, lai sanemtu konsultaciju. Nemiet Iidzi tablesu pudeli, lai varétu

pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Harvoni

Ir svarigi neizlaist $o zalu devu.
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Ja Jus izlaizat devu, aprékiniet, cik ilgs laiks ir pagajis kops p&€dgjas Harvoni lietosanas:

. Ja pamanat to 18 stundu laika kops briza, kad parasti lietojat Harvoni, lietojiet devu, cik driz
vien iesp&jams. Nakamo devu lietojiet ierastaja laika;

o ja pagajusas vairak neka 18 stundas kops briza, kad parasti lietojat Harvoni, nogaidiet un
lietojiet nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu (divas devas ar nelielu laika
atstarpi).

Nepartrauciet lietot Harvoni

Nepartrauciet lietot §1s zales, ja vien arsts nav devis $adus noradijumus. Ir loti svarigi sanemt pilnu
arst€Sanas kursu, lai zales efektivi iedarbotos pret C hepatita virusa infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas. Ja lietojat Harvoni, Jums var biit viena vai
vairakas no turpmak min&tajam blakusparadibam.

Loti bieZas blakusparadibas

(var novérot vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
o galvassapes;

o nogurums.

Biezas blakusparadibas

(var noverot lidz 1 no 10 cilvékiem)

. izsitumi.

Citas blakusparadibas, kuras iespéjams novérot Harvoni terapijas laika

So blakusparadibu sastopamibas biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem

datiem).

. sejas, liipu, méles vai rikles pietikums (angioedéma).

Citas blakusparadibas, kuras iespé€jams noverot sofosbuvira terapijas laika

So blakusparadibu sastopamibas biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem

datiem).

. plasi izplatiti smagi izsitumi ar adas lobiSanos, kas var bt kopa ar drudzi, gripai lidzigiem
simptomiem, pusliem mutg, acis un /vai ap dzimumorganiem (Stivensa—DZonsona sindroms).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam

ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Harvoni

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,Der. 11dz”.

Deriguma termins$ attiecas uz noraditad meénesa pedgjo dienu.
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Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Harvoni satur

o Aktivas vielas ir ledipasvirs un sofosbuvirs. Katra apvalkota tablete satur 90 mg ledipasvira un
400 mg sofosbuvira vai 45 mg ledipasvira un 200 mg sofosbuvira.

o Citas sastavdalas ir
Tabletes kodols:
kopovidons, laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,
bezudens koloidalais silicija dioksids, magnija stearats.

Apvalks:
Polivinilspirts, titana dioksids, makrogols, talks, un tikai 90 mg/400 mg tabletem — saulrieta
dzeltenais FCF (E110).

Harvoni arejais izskats un iepakojums

Harvoni 90 mg/400 mg apvalkotas tabletes ir oranzas, rombveida formas tabletes ar iegraveétu uzrakstu
,GSI” viena pusg un ,,7985” otra pus€. Tabletes garums ir aptuveni 19 mm un platums — 10 mm.

Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas tabletes ir baltas, kapsulas formas tabletes ar iegravétu uzrakstu
,GSI” viena pusé un ,,HRV” otra puse. Tabletes garums ir aptuveni 14 mm un platums — 7 mm.

Katra pudele satur silicija dioksida granulu desikantu (zZavésanas lidzeklis), kas jauzglaba pudelg, lai

pasargatu tabletes. Silicija dioksida granulas atrodas atseviska pacina vai tvertng, un to nedrikst norft.

Pieejami sadi iepakojumu lielumi:

. kastites, kas satur 1 pudeli ar 28 90 mg/400 mg vai 45 mg/200 mg apvalkotajam tabletem.

. kastites, kas satur 3 pudeles ar 28 (84) 90 mg/400 mg apvalkotajam tableteém. Visi iepakojuma
lielumi tirgli var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

RazZotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Ireland UC
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: +353 (0) 1 686 1888
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Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

E\rada

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: +30 210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 214 825 999

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

Italia
Gilead Sciences S.r.l.

Tel: +39 02 439201

Kvmpog

Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.

TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700
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Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalkotas granulas pacina
Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina
ledipasvir/sofosbuvir

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Harvoni un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Harvoni lietoSanas
Ka lietot Harvoni

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Harvoni

Iepakojuma saturs un cita informacija

O L U

Ja Harvoni ir parakstits Jusu bérnam, liidzu, nemiet véra, ka visa informacija $aja lietoSanas
instrukcija attiecas uz Jusu bérnu (tada gadijuma ir domats “Jaisu bérns”, nevis “Juis”).

1. Kas ir Harvoni un kadam noliikam to lieto

Harvoni granulas ir zales, kas satur aktivas vielas ledipasviru un sofosbuviru lietoSanai granuléta
veida. Harvoni lieto hroniskas (ilgtermina) C hepatita virusa infekcijas arst€Sanai pieaugusajiem un
bérniem no 3 gadu vecuma un vecakiem.

C hepatits ir aknu infekcija, ko izraisa viruss. Zalu aktivas vielas sadarbojas, blokgjot divas dazadas
olbaltumvielas, kas virusam nepiecie$amas, lai attistitos un pavairotu sevi, laujot infekciju pilniba
izdalit no organisma.

Reizém Harvoni lieto ar vél vienam zalém, ko sauc par ribavirinu.

Loti svarigi ir izlasit arT citu vienlaicigi ar Harvoni lietoto zalu lietoSanas instrukcijas. Ja Jums rodas
jebkadi jautajumi par zalu lietoSanu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Harvoni lietoSanas

Nelietojiet Harvoni §ados gadijumos

. Ja Jums ir alergija pret ledipasviru vai sofosbuviru, vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.
o ja Jius Sobrid lietojat kadu no §Tm zalém:
o rifampicinu un rifabutinu (antibiotiskie [idzekli, ko lieto infekciju, taja skaita
tuberkulozes, arstésanai);
. asinszali (augu valsts preparats, ko izmanto depresijas arst€sanai);
. karbamazepinu, fenobarbitalu un fenitoinu (zales, ko lieto epilepsijas un krampju
novérsanai);
o rosuvastatinu (zales, ko izmanto augsta holesterina arstéSanai).
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=> Ja tas attiecas uz Jums, nelietojiet Harvoni un nekavéjoties pastastiet par to arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Jisu arsts zinas, ja kads no turpmak minétajiem stavokliem attieksies uz Jums. Tas tiks nemts vera

pirms Harvoni terapijas uzsaksanas.

o citas aknu slimibas, neskaitot C hepatitu, piem&ram:
. ja Jums paredzéta aknu transplantacija;
o ja Jums paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijjuma

arsts, iespejams, Jus vEl€sies noverot stingrak;

o nieru darbibas traucéjumi vai Jums tiek veikta nieru dialize, jo Harvoni lietoSana nav
pilniba izpeétita smagu nieru darbibas trauc€jumu gadijuma;

o Sobrid noritosa HIV infekcijas arstéSana, jo Jums var biit nepiecieSama stingraka arsta
uzraudziba.

Pirms Harvoni lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

o Jus paslaik lietojat vai ped&jo paris ménesu laika neregularas sirdsdarbibas arstéSanai esat
lietojis amiodaronu, jo tas var izraistt dzivibai bistamu sirdsdarbibas paléninasanos. Ja esat
lietojis $Ts zales, arsts var izvel&ties citus arstéSanas veidus. Ja nepiecieSama arstéSana ar
Harvoni, Jums var biit nepiecieSama papildu sirds uzraudziba.

o ja Jums ir cukura diabgts. Uzsakot arsteSanu ar Harvoni, var biit nepiecieSams riipigak uzraudzit
glikozes Itmeni asinis un/vai pielagot pretdiabéta zalu lietoSanu. Daziem cukura diab&ta
pacientiem, uzsakot arsté$anu ar tadam zalém ka Harvoni, tika novérots pazeminats cukura
Itmenis asinis (hipoglikémija).

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Sobrid lietojat vai pe€dejo ménesu laika esat lietojis jebkadas zales
sirds slimibu arstéSanai un arsteSanas laika Jums rodas kads no Siem simptomiem:

|€na vai neregulara sirdsdarbiba vai sirds ritma trauc€jumi;

elpas trikums vai jau esos$a elpas trukuma pasliktinasanas;

sapes krutis

apreibums;

sirdsklauves;

driza gibona sajiita vai gibonis.

Asins analizes

Arsts veiks Jums asins analizes pirms un péc Harvoni arstéSanas kursa, ka arf ta laika. Tas
nepiecieSams tapec, lai:

. arsts varétu izlemt, vai Jums jalieto Harvoni un cik ilgi tas jalieto;

. arsts varétu apstiprinat arstéSanas efektivitati un atbrivosanos no C hepatita virusa.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales beérniem vecuma lidz 3 gadiem. Harvoni lietoSana bérniem vecuma lidz 3 gadiem
lidz $im nav pétita.

Citas zales un Harvoni

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai
varéetu lietot.

Varfarins un citas Iidzigas zales, ko sauc par K vitamina antagonistiem un ko lieto asins

saSkidrinasanai. Arstam var biit nepiecieSams veikt biezak asins analizes, lai parbauditu, cik labi var
sarecé€t Jiisu asinis.
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C hepatita arstéSanas laika var rasties izmainas Jisu aknu darbiba, kas var ietekmét citu zalu iedarbibu
(pieméram, zalém, kuras lieto imiinsistémas nomaksanai, u.c.). Arstam péc Harvoni terapijas
uzsaksSanas var biit nepiecieSams riipigi uzraudzit Jusu lietotas zales un pielagot to devu.

Ja neesat parliecinats par citu zalu lietosanu, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Dazas zales nedrikst lietot kopa ar Harvoni.

. Nelietojiet jebkadas citas zales, kas satur sofosbuviru — vienu no Harvoni aktivajam
vielam.

. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kidu no turpmak minétajam zalem:
o amiodaronu, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstesanai;
o tenofovira disoproksila fumaratu vai kadu no zaleém, kas satur tenofovira dizoproksila

fumaratu, ko izmanto HIV infekcijas arstéSanai;

digoksinu, ko izmanto sirds slimibu arsteé$anai;

dabigatranu, ko izmanto asins Skidrinasanai;

statinus, ko izmanto augsta holesterina arstéSanai;

rifapentinu (antibiotiskais lidzeklis, ko lieto infekciju, taja skaita tuberkulozes,
arsteésanai);

okskarbazepinu (zales, ko lieto epilepsijas un krampju novérsanai);

o tipranaviru (zales, ko lieto HIV infekcijas arsteéSanai).

Harvoni lietoSana kopa ar kadu no $im zalém var ietekmét pareizu zalu darbibu vai pastiprinat
blakusparadibas. Arstam var bt nepiecieSams nozimet Jums citas zales vai pielagot jau lietoto zalu
devu.

o Konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat zales, ko izmanto kunga ¢iilas,
dedzinaSanas pakrute vai skabes atvilna arstéSanai. Pie $Tm zalem pieder:

o antacidi (piem&ram, aluminija/magnija hidroksids vai kalcija karbonits). Sis zales jalieto
vismaz 4 stundas pirms vai 4 stundas péc Harvoni;

o protonu siikna inhibitori (pieméram, omeprazols, lansoprazols, rabeprazols, pantoprazols
un esomeprazols). STs zales jalieto vienlaicigi ar Harvoni. Nelietojiet protonu siikna
inhibitorus pirms Harvoni. Arsts var Jums nozimét citas zales vai pielagot jau lietoto zalu
devu;

o H, receptoru antagonisti (pieméram, famotidins, cimetidins, nizatidins vai ranitidins).
Arsts var Jums nozimét citas zales vai pielagot jau lietoto zalu devu.

Sis zales var samazinat ledipasvira daudzumu asinis. Ja lietojat kadu no $Tm zalém, arsts Jums vai nu
nozimés citas zales, vai ieteiks kada veida un laika lietot zales, lai arstétu kunga ¢tlu, dedzinasanu
pakruté vai skabes atvilni.

Griitnieciba un kontracepcija

Harvoni iedarbiba griitniecibas laika nav zinama. Ja Jis esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jaizvairas no gritniecibas iestasanas, ja Harvoni lieto kopa ar ribavirinu. Ir loti svarigi loti riipigi
izlasit punktu ,,Griitnieciba” ribavirina lietoSanas instrukcija. Ribavirins var loti kaitet nedzimusajam
b&rnam. Tapec, ja pastav gritniecibas iestasanas iespja, jaievero pasi piesardzibas pasakumi
dzimumdzives laika.
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o Jums vai Jusu partnerim arstéSanas laika ar Harvoni kopa ar ribaviriu un art kadu laiku p&c tas
jaizmanto efektiva dzimstibas kontroles metode. Ir loti svarigi loti ripigi izlasit punktu
,,@ritnieciba” ribavirina lietosanas instrukcija. Paltidziet, lai arsts Jums iesaka piemérotu
efektivu kontracepcijas metodi.

o Ja Jums vai Jusu partnerei iestajas gritnieciba Harvoni un ribavirina lietoSanas laika vai
turpmako ménesu laika, nekav€joties sazinieties ar arstu.

Baro$ana ar kruti

Nebarojiet bernu ar kriti Harvoni lietoSanas laika. Nav zinams, vai ledipasvirs vai sofosbuvirs —
Harvoni divas aktivas vielas, izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja p&c Harvoni lietoSanas jiitat nogurumu, neveiciet darbibas, kam nepiecieSama koncentrésanas,
pieméram, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus.

Harvoni granulas satur laktozi

. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat Sis zales,
konsultejieties ar arstu.

Harvoni granulas satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Harvoni

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva

Harvoni jalieto atbilstosi arsta ieteikumiem. Arsts Jums pastastTs, cik ilgi jalieto Harvoni un cik
pacinas jalieto.

Ieteicama Harvoni deva ir viss pacinas(-u) saturs reizi diena kopa ar uzturu vai bez ta.
Harvoni granulu lietoSana kopa ar &dienu, lai atvieglotu noriSanu

Turiet pacinu ar grieSanas lniju uz augsu

Viegli sakratiet pacinu, lai saturs nos€stos

Atplesiet vai ar $keérém atgrieziet pacinu pa grieSanas Itniju

Uzmanigi uzberiet visu pacinas saturu uz vienas vai vairakam karot€m neskaba, miksta &diena,
pieméram, Sokolades sirupa, kartupelu biezena vai saldéjuma istabas temperatiira vai zem tas.
Raugieties, lai pacina nepaliktu granulas

Apédiet visas granulas 30 miniiSu laika pec vieglas samaisiSanas ar &dienu

7. Norijiet €diena un granulu maistijumu bez sakoslaSanas, lai izvairitos no rigtas garsas.
Raugieties, lai tiktu ap@sts viss &diens.

b

AN

Harvoni granulu lietoSana bez édiena vai iidens vai ar iideni, lai atvieglotu noriSanu

1. Turiet pacinu ar grieSanas liniju uz augsu
2. Viegli sakratiet pacinu, lai saturs nos€stos
3. Atplesiet vai ar $ker€m atgrieziet pacinu pa grieSanas Itniju
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4. Granulas var ienemt tiesi mute un norit bez koslasanas, lai izvairitos no riigtas garsas, vai ari
uzdzerot neskabu skidrumu, piem&ram, Gideni. Nelietojiet auglu sulas, pieméram, abolu,
dzeérvenu, vinogu, apelsina un ananasu sulu, jo tas ir skabas un tas nedrikst lietot

5. Raugieties, lai pacina nepaliktu granulas

6. Norijiet visas granulas.

Ja lietojat antacidu, lietojiet to vismaz 4 stundas pirms vai vismaz 4 stundas p&c Harvoni.

Ja lietojat protonu siikna inhibitoru, lietojiet protonu stikna inhibitoru vienlaicigi ar Harvoni.
Nelietojiet to pirms Harvoni.

Ja Jums rodas vemsana péc Harvoni lietoSanas, tas var ietekm&t Harvoni daudzumu asinis. Tas var

pavajinat Harvoni darbibu.

. Ja Jums rodas vemsana 5 stundu laika péc Harvoni lietosanas, ienemiet vél vienu devu.

o Ja Jums rodas vemsana velak neka 5 stundas péc Harvoni lietoSanas, nakama deva jalieto
ierastaja laika.

Ja esat lietojis Harvoni vairak neka noteikts

Ja nejausi esat parsniedzis ieteicamo devu, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz tuvako

neatlickamas palidzibas punktu, lai sanemtu konsultaciju. Nemiet 11dzi pacinu un kastiti, lai varétu

pastastit, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Harvoni

Ir svarigi neizlaist $o zalu devu.

Ja Jus izlaizat devu, aprékiniet, cik ilgs laiks ir pagajis kops p&dgjas Harvoni lietosanas:

o ja pamanat to 18 stundu laika kops briza, kad parasti lietojat Harvoni, lietojiet devu, cik driz
vien iesp&jams. Nakamo devu lietojiet ierastaja laika;

o ja pagajusas vairak neka 18 stundas kops briza, kad parasti lietojat Harvoni, nogaidiet un
lietojiet nakamo devu ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu (divas devas ar nelielu laika
atstarpi).

Nepartrauciet lietot Harvoni

Nepartrauciet lietot §is zales, ja vien arsts nav devis $adus noradijumus. Ir loti svarigi sanemt pilnu
arst€Sanas kursu, lai zales efektivi iedarbotos pret C hepatita virusa infekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas. Ja lietojat Harvoni, Jums var bt viena vai
vairakas no turpmak min&tajam blakusparadibam.

Loti biezas blakusparadibas

(var novérot vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
o galvassapes;

o nogurums.

Biezas blakusparadibas

(var novérot lidz 1 no 10 cilvekiem)
o izsitumi.

109



Citas blakusparadibas, kuras iespéjams novérot Harvoni terapijas laika

So blakusparadibu sastopamibas biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt pgc pieejamajiem

datiem).

. sejas, liipu, méles vai rikles pietikums (angioedéma).

Citas blakusparadibas, kuras iespéjams novérot sofosbuvira terapijas laika

So blakusparadibu sastopamibas biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem

datiem).

. plasi izplatiti smagi izsitumi ar adas lobiSanos, kas var bt kopa ar drudzi, gripai lidzigiem
simptomiem, puisliem mutg, acTs un /vai ap dzimumorganiem (Stivensa—DZonsona sindroms).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Harvoni

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles un kastites pec ,,Der. lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Harvoni satur

Aktivas vielas ir ledipasvirs un sofosbuvirs.
o Harvoni 33,75 mg/150 mg apvalkotas granulas pacina satur 33,75 mg ledipasvira un 150 mg

sofosbuvira.

. Harvoni 45 mg/200 mg apvalkotas granulas pacina satur 45 mg ledipasvira un 200 mg
sofosbuvira.

. Citas sastavdalas ir kopovidons, laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze,

kroskarmelozes natrija sals, beziidens koloidalais silicija dioksids, magnija stearats,
hipromeloze, talks, titana dioksids, makrogols, dzeltenais dzelzs oksids, sarkanais dzelzs oksids,
aminometakrila kopolimers

Harvoni arejais izskats un iepakojums

Granulas ir oranzas un atrodas pacina.

Pieejami sadi iepakojuma lielumi:
o kastite ar 28 pacinam
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Registracijas apliecibas ipa$nieks
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irija

Razotajs

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Eirada
Gilead Sciences EAAGg 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

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

Romainia
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: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

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