PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety
Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalen¢ tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg ledipasviru a 400 mg sofosbuviru.

Pomocné latky so zndmym ua¢inkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 157 mg laktozy (ako monohydrat) a 47 mikrogramov
oranzovej zlte FCF.

Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 45 mg ledipasviru a 200 mg sofosbuviru.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 78 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety

Oranzova filmom obalena tableta v tvare kosoStvorca s rozmermi priblizne 19 mm x 10 mm ma na
jednej strane vtlaéené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,7985.

Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalené tablety

Biela filmom obalena tableta v tvare kapsuly s rozmermi priblizne 14 mm x 7 mm ma na jednej strane
vtlacené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,HRV*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Harvoni je indikovany na liecbu chronickej hepatitidy C (CHC) dospelym a pediatrickym pacientom
vo veku 3 rokov a star§im (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Pre informacie o aktivite Specifickej pre genotypy virusu hepatitidy C (HCV), pozri Casti 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Harvoni ma zacat’ a monitorovat’ lekar so skisenost’ami s lieCenim pacientov s CHC.



Déavkovanie

Odporucana davka Harvoni u dospelych je 90 mg/400 mg jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla
(pozri Cast’ 5.2).

Odporacana davka Harvoni u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich je zalozena na
telesnej hmotnosti (podrobnosti v tabul’ke 2) a mo6Zze sa uzivat s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’
5.2).

Granulatova forma Harvoni je dostupna na lieCbu chronickej infekcie HCV u pediatrickych pacientov
vo veku 3 rokov a starSich, ktori maju tazkosti s prehltanim filmom obalenych tabliet. Precitajte si
suhrn charakteristickych vlastnosti licku Harvoni 33,75 mg/150 mg alebo 45 mg/200 mg granulat.

Tabulka 1: Odporucané trvanie liecby Harvoni a odporuc¢ané pouZivanie subeZne podavaného
ribavirinu pre urcité podskupiny pacientov

Populacia pacientov Liecba a trvanie liecby
(vratane pacientov sucasne infikovanych
HIV)
Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov a starsi® s CHC genotypu 1, 4, 5 alebo 6
Pacienti bez cirhdzy Harvoni pocas 12 tyzdiov.

- Harvoni pocas 8 tyzdnov sa moze zvazit' u predtym
neliecenych pacientov s infekciou genotypu 1 (pozri
Cast’ 5.1, stdia ION-3).

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou Harvoni + ribavirin® po¢as 12 tyzdiiov

alebo

Harvoni (bez ribavirinu) pocas 24 tyzdnov.

- Harvoni (bez ribavirinu) pocas 12 tyzdiiov sa moze zvazit
u pacientov, ktori sa povazuji za pacientov s nizkym
rizikom klinickej progresie ochorenia a pre ktorych st
k dispozicii d’alSie moznosti opatovnej lieCby (pozri

Cast 4.4).
Pacienti, ktori st po transplantacii Harvoni + ribavirin®® po&as 12 tyzdiov (pozri &ast’ 5.1).
pecene bez cirhdzy alebo - Harvoni (bez ribavirinu) pocas 12 tyzdiov (u pacientov bez
s kompenzovanou cirh6zou cirh6zy) alebo 24 tyzdiov (u pacientov s cirh6zou) sa mdze

zvazit' u pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba

ribavirinom alebo s intoleranciou ribavirinu.

Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou Harvoni + ribavirin po¢as 12 tyzdhov (pozri ast’ 5.1).

bez ohladu na stav transplantacie - Harvoni (bez ribavirinu) poc¢as 24 tyzdiov sa moze zvazit

u pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba ribavirinom

alebo s intoleranciou ribavirinu.

Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov a starsi® s CHC genotypu 3

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou Harvoni + ribavirin® po¢as 24 tyzdhov (pozri asti 4.4 a 5.1).

a/alebo zlyhanim predchadzajucej liecby

a Odporucania na ddvkovanie Harvoni na zéklade telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich
najdete v tabul’ke 2.

b Dospeli: ribavirin na zéklade telesnej hmotnosti (< 75 kg = 1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg), podava sa peroralne,

v dvoch rozdelenych davkach, s jedlom.

Pediatricki pacienti: odporu¢ania na davkovanie ribavirinu najdete v tabul’ke 4 nizsie.

d Odporucania na ddvkovanie ribavirinu u dospelych pacientov s dekompenzovanou cirhézou néjdete v tabul’ke 3 nizsie.

(e}



Tabulka 2: Davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich uzivajucich tablety
Harvoni*

Telesna hmotnost’ (kg) Davkovanie tabliet Harvoni Denna davka
ledipasviru/sofosbuviru
>35 jedna tableta 90 mg/400 mg 90 mg/400 mg/den
jedenkrat denne
alebo
dve tablety 45 mg/200 mg jedenkrat
denne
17 az <35 jedna tableta 45 mg/200 mg 45 mg/200 mg/den
jedenkrat denne

* Harvoni je dostupny aj ako granulat na pouzitie u pediatrickych pacientov s CHC vo veku 3 rokov a starSich (pozri
Cast’ 5.1). Pacientom s telesnou hmotnostou < 17 kg sa neodporuca uzivat’ tablety. Precitajte si stthrn charakteristickych
vlastnosti lieku Harvoni 33,75 mg/150 mg alebo 45 mg/200 mg granulat.

TabulPka 3: Pokyny na davkovanie ribavirinu podavaného spolu s Harvoni dospelym pacientom
s dekompenzovanou cirhézou

Pacient Dévka ribavirinu*
Childovo-Pughovo-Turcotteovo 1 000 mg denne u pacientov s hmotnostou < 75 kg a 1 200 mg
skore (CPT) triedy B cirhozy pred u pacientov s hmotnost'ou > 75 kg
transplantaciou
Skore CPT triedy C cirhdzy pred Ak je zacdiato¢na davka 600 mg dobre znasana, moze sa titrovat
transplantaciou az do maximalne 1 000/1 200 mg (1 000 mg u pacientov

s hmotnost'ou < 75 kg a 1200 mg u pacientov s hmotnostou
Skoére CPT triedy B alebo C cirh6ézy | > 75 kg). Ak zaciato¢na davka nie je dobre zndSana, ma sa znizit
po transplantacii v sulade s klinickou indikaciou na zaklade hladin hemoglobinu.

* Ak nie je mozné z dovodov znasanlivosti dosiahnut’ lep$iu normalizaciu davky ribavirinu (podl'a hmotnosti alebo
renalnej funkcie), je potrebné zvazit’ 24-tyzdiova liebu kombinaciou Harvoni + ribavirinu, aby sa minimalizovalo riziko
relapsu.

Pri pouzivani Harvoni v kombinacii s ribavirinom u dospelych si pozrite aj sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre ribavirin.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich sa odportca nasledujuce davkovanie ribavirinu,
pri ktorom je ribavirin rozdeleny do dvoch dennych davok a podava sa s jedlom:

Tabulka 4: Pokyny na davkovanie ribavirinu pri podavani s Harvoni pediatrickym pacientom
vo veku 3 rokov a star§im.

Telesna hmotnost’ v kg Déavka ribavirinu*
<47 15 mg/kg/den
47-49 600 mg/den

50-65 800 mg/den

66-74 1 000 mg/dent

> alebo =75 1 200 mg/den

*  Denna davka ribavirinu je zaloZzena na telesnej hmotnosti a podava sa peroralne v dvoch rozdelenych davkach s jedlom.

Uprava davky ribavirinu u dospelych uzivajiicich 1 000-1 200 mg denne

Ak sa Harvoni pouziva v kombinacii s ribavirinom a u pacienta sa vyskytne zdvazna neziaduca reakcia
potencialne suvisiaca s ribavirinom, ma sa podl'a potreby upravit’ jeho davka alebo sa ma prerusit’
lie¢ba ribavirinom, az do ustipenia neziaducej reakcie alebo zmiernenia jej zavaznosti. Tabul'ka 5
obsahuje pokyny na Gpravu davky a na prerusenie lieCby na zaklade koncentracie hemoglobinu a stavu
srdcovej ¢innosti pacienta.



Tabul’ka 5: Pokyny na tpravu davky ribavirinu pri sibeZnom podavani s Harvoni u dospelych

u pacientov s anamnézou

hemoglobinu 0 > 2 g/dl pocas

Laboratoérne vysledky Déavka ribavirinu sa ma znizit’ Liecba ribavirinom sa ma
na 600 mg/den, ak: prerusit’ ak:
Hodnoty hemoglobinu <10 g/dl < 8,5 g/dl
u pacientov bez ochorenia srdca
Hodnoty hemoglobinu poklesne koncentracia <12 g/dl napriek 4-tyzdnovému

podavaniu znizenej davky

stabilné¢ho ochorenia srdca ktoréhokol'vek 4-tyzdnového

obdobia liecby

Po vysadeni ribavirinu z dovodu laboratérnej anomalie alebo akéhokol'vek klinického prejavu je
mozné skusit’ obnovit’ podavanie ribavirinu v davke 600 mg denne a d’alej zvysit' davku na 800 mg
denne. Neodporuca sa vSak zvysit’ davku ribavirinu na povodna davku (1000 mg az 1200 mg denne).

Pediatricka populacia vo veku < 3 rokov
Bezpecnost’ a t¢innost’ Harvoni u pediatrickych pacientov vo veku < 3 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.

Vynechana davka

Pacientov treba poucit’, Ze ak do 5 hodin od podania lieku d6jde k vracaniu, ma sa uzit’ d’alsia tableta.
Ak dojde k vracaniu viac nez 5 hodin po podani lieku, nie je potrebna ziadna d’alSia davka (pozri
Cast’ 5.1).

Ak sa davka zabudne uzit’ a zisti sa to do 18 hodin od zvycajného ¢asu podéavania, treba pacientov
poucit’, aby uzili tabletu ¢o najskor a potom uzili nasledujicu davku v obvyklom ¢ase. Ak uplynulo
viac ako 18 hodin, treba pacientov poucit’, aby pockali a uzili nasledujicu davku v obvyklom ¢ase.
Pacientov treba poucit’, aby neuzivali dvojnasobnt davku.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie obliciek
U pacientov s miernym alebo strednym poskodenim obliciek nie je potrebna Ziadna uprava davky
Harvoni.

Udaje o bezpeénosti u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (odhadovana rychlost
glomerulérne;j filtracie [estimated glomerular filtration rate, eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?)

a s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu (End Stage Renal Disease, ESRD) vyzadujucim dialyzu su
obmedzené. Harvoni mozno u tychto pacientov pouzit’ bez Gpravy davkovania, ak nie st k dispozicii
ziadne iné relevantné moznosti liecby (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym, strednym alebo zdvaznym poskodenim pecene (Childovo - Pughovo -
Turcotteovo skore [CPT] triedy A, B alebo C) nie je potrebna Ziadna uprava davky Harvoni (pozri
Cast’ 5.2). Bezpecnost a ucinnost’ ledipasviru/sofosbuviru boli stanovené u pacientov

s dekompenzovanou cirhdzou (pozri Cast’ 5.1).

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Pacientov treba poucit’, aby prehltli tabletu (tablety) celu (celé), s jedlom alebo bez jedla. Z dovodu
horkej chuti sa neodportca filmom obalené tablety rozhryzt’ ani rozdrvit’ (pozri Cast’ 5.2).



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stibezné podavanie s rosuvastatinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Pouzitie so silnymi induktormi P-gp

Lieky, ktoré st silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp) v ¢revach (karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, rifabutin a l'ubovnik bodkovany). Subezné podavanie bude vyrazne znizovat’
plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru a moéze spdsobit’ stratu uc¢innosti Harvoni (pozri
Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Harvoni sa nema podavat sibezne s inymi liekmi obsahujucimi sofosbuvir.

Aktivita Specificka pre jednotlivé genotypy

Ohladne odportacanych rezimov liecby pri réznych genotypoch HCV, pozri ¢ast’ 4.2. Ohl'adne
virologickej a klinickej aktivity Specifickej pre jednotlivé genotypy, pozri cast’ 5.1.

Klinické tidaje podporujuce pouzivanie Harvoni u dospelych infikovanych HCV genotypu 3 su
obmedzené (pozri Cast’ 5.1). Relativna ucinnost’ 12-tyzdiiového rezimu liecby pozostavajiuceho

z ledipasviru/sofosbuviru a ribavirinu v porovnani s 24-tyzdiiovym rezimom liecby sofosbuvirom

a ribavirinom sa neskimala. Konzervativna 24-tyzdiiova liecba sa odporuca pre vSetkych predtym
liecenych pacientov s genotypom 3 a pre predtym nelieCenych pacientov s genotypom 3, ktori maji
cirhdzu (pozri Cast’ 4.2). Pri infekceii s genotypom 3 zvazte pouzitie Harvoni (vZdy v kombinéacii

s ribavirinom) len u pacientov, u ktorych sa predpoklada vysoké riziko progresie klinického ochorenia
a u ktorych nie su dostupné alternativne moznosti liecby.

Klinické tdaje podporujuce pouZzivanie Harvoni u dospelych infikovanych HCV genotypu 2 a 6 su
obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Zavazna bradykardia a srdcova blokada

Ak sa rezimy obsahujtice sofosbuvir pouzili v kombinacii s amiodarénom, pozorovali sa Zivot
ohrozujuce pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokddy. Bradykardia sa zvyc¢ajne objavila v
priebehu niekol’kych hodin az dni, ale boli pozorované aj pripady s dlh§im ¢asom do nastupu,
vécsinou do 2 tyzdiov od zacatia liecby HCV.

Amiodardn sa ma pouzivat’ u pacientov uzivajucich Harvoni, len ak iné alternativne antiarytmické
liecby nie su tolerované alebo st kontraindikované.

Ak sa subezné pouzitie amiodarénu povazuje za nevyhnutné, odporaca sa pacientov hospitalizovat’ na
ucely sledovania srdca pocas prvych 48 hodin sibezného podavania a nasledne sa ma u pacientov
sledovat’ srdcova frekvencia ambulantne alebo prostrednictvom samosledovania kazdy den aspon
pocas prvych 2 tyzdiov lieCby.

Z dovodu dlhého pol¢asu amiodardénu sa ma vykonat’ sledovanie srdca opisané vyssie aj u pacientov,
ktori v poslednych mesiacoch prestali uzivat’ amiodarén a ktori maji zacat’ uzivat Harvoni.

Vsetci pacienti, ktori subezne uzivaji alebo nedavno uzivali amiodarén, maji byt upozorneni na
priznaky bradykardie a srdcovej blokady a ma sa im odporucit’, aby ihned’ vyhladali lekarsku pomoc,
ak sa u nich tieto priznaky vyskytnu.



Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa moze po zacati liecby virusu hepatitidy C (HCV) priamo pdsobiacimi
antivirotikami zlepsit’ kontrola glykémie, co méze potencialne viest’ k symptomatickej hypoglykémii.
Hladina gluko6zy u pacientov s cukrovkou, za¢inajicich liecbu priamo pdsobiacimi antivirotikami sa
ma dokladne sledovat, najmé pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa ma upravit’ ich
sucasna diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku liecbu pacienta, ma byt informovany
o0 zacati lieCby priamo pdsobiacimi antivirotikami.

Subezna infekcia HCV/HBYV (virus hepatitidy B)

Pocas liecby alebo po lie¢be priamo pdsobiacimi antivirotikami boli hlasené pripady reaktivacie virusu
hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom lieCby sa ma

u vSetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so subezne prebiehajticou infekciou HBV/HCV
maju zvySené riziko reaktivacie HBV, a preto maji byt monitorovani a ich lie¢ba ma byt’ vedena

v sulade so suc¢asnymi klinickymi odporacaniami.

Liecba pacientov s predchadzajicou expoziciou priamo ucinkujucim HCV antivirotikdm

U pacientov, u ktorych zlyhala liecba ledipasvirom/sofosbuvirom, sa vo vic$ine pripadov pozoruje
selekcia rezistencnych mutacii NS5A, ktoré podstatne znizuju citlivost’ voci ledipasviru (pozri

¢ast’ 5.1). Obmedzené udaje naznacuju, ze ani po dlhodobom néslednom sledovani sa takéto mutacie
NSS5A nerevertuji. Momentalne nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by podporovali uc¢innost’
opitovnej lieCby u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba ledipasvirom/sofosbuvirom s naslednym
rezimom lieCby obsahujucim inhibitor NS5A. Podobne nie st momentalne k dispozicii ani Ziadne
udaje, ktoré by podporovali G€innost’ inhibitorov protedzy NS3/4A u pacientov, u ktorych zlyhala
predchadzajuca liecba zahimajuca inhibitor protedzy NS3/4A. Takito pacienti mézu preto vyzadovat’
na liecbu infekcie HCV iné skupiny lieciv. Z tohto dovodu sa ma zvazit’ dlhsia liecba u pacientov

s neistymi d’al§imi moznostami opétovnej liecby.

Poskodenie obli¢iek

Udaje o bezpeénosti u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (odhadovana rychlost
glomerularnej filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a s ESRD vyzadujicim hemodialyzu st
obmedzené. Harvoni moZno u tychto pacientov pouzit’ bez upravy davkovania, ak nie su k dispozicii
ziadne iné relevantné moznosti lie¢by (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2). Pri pouzivani Harvoni v kombinacii
s ribavirinom si pozrite aj stthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin ohl'adne pacientov

s klirensom kreatininu (CrCl) < 50 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2).

Dospeli s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo ktori ¢akaju na transplantaciu pecene alebo su po
transplantacii pecene

Utinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientov s infekciou HCV s genotypom 5 a genotypom 6

s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo u tych, ktori ¢akaji na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii peCene, sa neskimala. Lie¢ba Harvoni sa ma riadit’ vyhodnotenim moznych prinosov
a rizik pre individualneho pacienta.

Pouzitie so stredne silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp)

Lieky, ktoré st stredne silnymi induktormi P-gp v ¢revach (napr. oxkarbazepin), mozu znizit
plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru, a tym viest’ k znizenému terapeutickému ucinku
Harvoni. Sibezné podavanie takychto lieckov s Harvoni sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie s niektorymi antiretrovirusovymi rezimami lieCby HIV

Harvoni preukazatel'ne zvySoval expoziciu tenofoviru, najma pri sibeznom pouzivani v rezime liecCby
HIV obsahujucom tenofovir-dizoproxilfumarat a posiliiova¢ farmakokinetickych vlastnosti (ritonavir



alebo kobicistat). Bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilfumaratu pri subeznom podavani s Harvoni

a posilnova¢om farmakokinetickych vlastnosti nebola stanovena. Treba zvazit mozné rizika a prinosy
spojené so stibeznym podavanim Harvoni s kombinovanou tabletou s pevnou davkou obsahujicou
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat alebo s tenofovir-dizoproxilfumaratom
podavanym spolu s posilnenym inhibitorom proteazy HIV (napr. atazanavirom alebo darunavirom),

a to najmé u pacientov so zvysenym rizikom renalnej dysfunkcie. U pacientov dostavajucich Harvoni
subezne s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilfumaratom alebo

s tenofovir-dizoproxilfumaratom a posilnenym inhibitorom proteazy HIV sa maju sledovat’ neziaduce
reakcie spojené s tenofovirom. Pozrite si odporac¢ania tykajice sa sledovania ¢innosti obli¢iek

v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tenofovir-dizoproxilfumarat, emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilfumarat alebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat.

Pouzitie s inhibitormi reduktazy HMG-CoA

Stibezné podavanie Harvoni a inhibitorov reduktaizy HMG-CoA (statiny) mdze vyrazne zvysit
koncentraciu statinu, ¢o zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Harvoni sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickych pacientov vo veku < 3 rokov, pretoze bezpecnost’
a ucinnost’ lieku neboli v tejto populacii stanovené.

Pomocné latky

Harvoni obsahuje azofarbivo oranzovu zIt' FCF (E110), ktora mdze sposobit’ alergické reakcie.
Obsahuje aj laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j.v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’ze Harvoni obsahuje ledipasvir a sofosbuvir, vSetky interakcie zistené u tychto lie¢iv samostatne
sa mézu vyskytnut’ aj u Harvoni.

Potencial i¢inku Harvoni na iné lieky

Ledipasvir je in vitro inhibitorom liekového transportéra P-gp a proteinu rezistencie voci rakovine
prsnika (BCRP) a moze zvySovat’ ¢revnu absorpciu subezne podavanych substratov tychto
transportérov.

Potencial 0i¢inku inych liekov na Harvoni

Ledipasvir a sofosbuvir su substratmi lieckového transportéra P-gp a BCRP, zatial’ ¢o GS-331007 nie je
substratom tychto proteinov.

Lieky, ktoré su silnymi induktormi P-gp (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin
a l'ubovnik bodkovany), mozu vyrazne znizit' plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru,

a tym viest' k znizenému terapeutickému ucinku ledipasviru/sofosbuviru, a preto st kontraindikované
s Harvoni (pozri Cast’ 4.3). Lieky, ktoré st stredne silnymi induktormi P-gp v ¢revach (napr.
oxkarbazepin), mézu znizit' plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru, a tym viest’

k znizenému terapeutickému G¢inku Harvoni. Subezné podavanie Harvoni s takymito liekmi sa
neodporuaca (pozri Cast’ 4.4). Subezné podavanie s liekmi, ktoré inhibuji P-gp a/alebo BCRP, moze
zvysit plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru bez zvysenia plazmatickej koncentracie
GS-331007, takze Harvoni sa mdze podavat’ stibezne s inhibitormi P-gp a/alebo BCRP. Neocakavaju



sa ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie s ledipasvirom/sofosbuvirom sprostredkované
enzymami CYP450 alebo UGT1AL.

Pacienti lie¢eni antagonistami vitaminu K

Ked'Ze funkcia pecene sa pocas liecby liekom Harvoni méze zmenit’, odporuca sa pozorné sledovanie
hodn6t medzinarodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Vplyv lie¢by priamo pdsobiacimi antivirotikami (DAA) na lieky metabolizované peceniou

Farmakokinetika liekov, ktoré stt metabolizované pecenou (napr. imunosupresiva ako su inhibitory
kalcineurinu), moZe byt ovplyvnena zmenami funkcie pecene pocas lieCby DAA v stvislosti

s klirensom virusu HCV.

Interakcie medzi Harvoni a inymi liekmi

Tabulka 6 uvadza zoznam stanovenych alebo potencialne klinicky vyznamnych liekovych interakcii
(pricom 90 % interval spol'ahlivosti [IS] pomeru priemernych hodndt zistenych geometrickou
metddou najmensich stvorcov [GLSM] bol v ramci ,,<»%, presahoval ,,1* alebo nedosahoval ,,|“
vopred stanovené hranice ekvivalencie). Uvedené liekové interakcie sa zakladaji na Studiach
vykonanych bud’ s ledipasvirom/sofosbuvirom alebo ledipasvirom a sofosbuvirom ako samostatnymi
latkami alebo su predpokladanymi liekovymi interakciami, ktoré sa mézu vyskytnat’

s ledipasvirom/sofosbuvirom. Tato tabul’ka nezahimia vsetky interakcie.

Tabul’ka 6: Interakcie medzi Harvoni a inymi liekmi

Liek podDa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnét (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Chin® b

Odporucania tykajice sa subeZzného
podavania s Harvoni

LATKY ZNIZUJUCE KYSELINY

Rozpustnost’ ledipasviru sa znizuje so
zvySovanim pH. Ocakava sa, ze lieky,
ktoré zvysuju zaliidocné pH, znizuja
koncentraciu ledipasviru.

Antacida

napr. hydroxid hlinity alebo
hore¢naty, uhli¢itan vapenaty

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

< sofosbuvir

«— GS-331007

(zvysenie zaludo¢nej pH)

Odportca sa podavat’ antacidum
a Harvoni s odstupom 4 hodin.




Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

Antagonisty H>-receptorov

famotidin

(40 mg jednorazova davka)/
ledipasvir (90 mg jednorazova
davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)> ¢

famotidin podavany subezne
s Harvoni¢

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

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

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

cimetidin® <~ AUC 1,06 (1,02; 1,11)
nizatidin®

ranitidin® (zvysenie zalido¢nej pH)
famotidin ledipasvir

(40 mg jednorazova davka)/
ledipasvir (90 mg jednorazova
davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)> ¢

famotidin podavany 12 hodin
pred Harvoni?

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

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

GS-331007
o Cumax 1,13 (1,07; 1,20)
- AUC 1,06 (1,01; 1,12)

(zvysenie zaludoénej pH)

Antagonisty H,-receptorov sa mézu
podavat’ subezne s Harvoni alebo

s odstupom v davke, ktora neprekroci
davky porovnatel'né s famotidinom
40 mg dvakrat denne.

Inhibitory protonovej pumpy

omeprazol

(20 mg jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg jednorazova
davka)®/ sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)®

omeprazol podédvany subezne
s Harvoni

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

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

Davky inhibitorov protéonovej pumpy
porovnatelné s omeprazolom 20 mg
sa mézu podavat’ sibezne s Harvoni.
Inhibitory proténovej pumpy sa
nemaju uzivat’ pred Harvoni.

GS-331007
lanzoprazol® > Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
rabeprazol® «— AUC 1,03 (0,96; 1,12)
pantoprazol®
ezomeprazol® (zvysenie zalido¢nej pH)
ANTIARYTMIKA
amiodaron Neznamy u¢inok na koncentracie Subezné podavanie amiodarénu s

amiodarénu, sofosbuviru a
ledipasviru.

rezimom obsahujucim sofosbuvir
mdze viest k zavaznej
symptomatickej bradykardii.
Pouzivajte len v pripade, ak k
dispozicii nie je ziadna ind alternativa.
Ak sa tento liek podava spolu s
Harvoni, odportca sa pozorné
sledovanie pacienta (pozri Casti 4.4 a
4.8).
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Liek podDPa terapeutickej

Utinky na koncentracie lieku.

Odporucania tykajice sa sibeZného

oblasti Pomer priemernych hodnét (90 % podavania s Harvoni
interval spoPahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cmax, Cmin®™ b

digoxin Interakcia sa neskiimala. Stubezné podavanie Harvoni
Ocakava sa: s digoxinom moze zvysit’
1 digoxin koncentraciu digoxinu. Pri sibeznom
> ledipasvir podavani s Harvoni treba postupovat
<> sofosbuvir opatrne a odporuca sa sledovanie
« (GS-331007 terapeutickej koncentracie digoxinu.
(inhibicia P-gp)

ANTIKOAGULANCIA

dabigatranetexilat Interakcia sa neskiimala. Pri sibeznom podavani

Ocakava sa:

1 dabigatran
< ledipasvir
> sofosbuvir
> GS-331007

(inhibicia P-gp)

dabigatranetexilatu s Harvoni sa
odporutca klinické sledovanie
zamerané na priznaky krvacania

a anémie. Pacientov so zvySenym
rizikom krvécania z dovodu zvysenej
expozicie dabigatranu je mozné
identifikovat’ pomocou koagula¢ného
testu.

Antagonisty vitaminu K

Interakcia sa neskumala.

V pripade vsetkych antagonistov
vitaminu K sa odporuca pozorné
sledovanie INR. Dévodom st zmeny
vo funkcii pecene pocas liecby lickom
Harvoni.

ANTIKONVULZIVA

fenobarbital
fenytoin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s fenobarbitalom a fenytoinom (pozri
Cast’ 4.3).

karbamazepin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| ledipasvir

Pozorované:

sofosbuvir

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chmin (NA)

GS-331007

> Coax 1,04 (0,97; 1,11)
o AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Crin (NA)

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s karbamazepinom (pozri cast’ 4.3).

oxkarbazepin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

> (GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri stibeznom podavani Harvoni

s oxkarbazepinom sa oCakéva znizenie
koncentracie ledipasviru

a sofosbuviru, ¢o vedie k zniZenému
terapeutickému ucinku Harvoni.
Takéto subezné podavanie sa
neodportca (pozri ¢ast 4.4).
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY

rifampicin (600 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)¢

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

rifampicin

> Crax

— AUC

> Cmin

Pozorované:

ledipasvir

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

(indukcia P-gp)

rifampicin (600 mg jedenkrat
denne)/sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)¢

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

rifampicin

> Crax

— AUC

g Cmin

Pozorované:

sofosbuvir

| 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)

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s rifampicinom (pozri Cast’ 4.3).

rifabutin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| ledipasvir

Pozorované:

sofosbuvir

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

GS-331007

> Cmax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (NA)

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s rifabutinom (pozri Cast’ 4.3).

rifapentin

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

— GS-331007
(indukcia P-gp)

Pri stibeznom podavani Harvoni

s rifapentinom sa o¢akava znizenie
koncentracie ledipasviru

a sofosbuviru, ¢o vedie k zniZzenému
terapeutickému t¢inku Harvoni.
Takéto subezné podavanie sa
neodportca.
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Liek podDPa terapeutickej

Utinky na koncentracie lieku.

Odporucania tykajice sa sibeZného

oblasti Pomer priemernych hodnét (90 % podavania s Harvoni
interval spoPahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cmax, Cmin®™ b
SEDATIVA/HYPNOTIKA
midazolam (2,5 mg Pozorované: Nie je potrebna Ziadna Gprava davky
jednorazova midazolam Harvoni ani midazolamu.

davka)/ ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)

ledipasvir (90 mg jedenkrat
denne)

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

midazolam

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

Ocakdva sa:
< sofosbuvir
«— GS-331007

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilfumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
jedenkrat denne)/ ledipasvir
(90 mg jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg jedenkrat
denne)*¢

efavirenz

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

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

emtricitabin

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

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

tenofovir

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

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

ledipasvir

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

sofosbuvir
> 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)
> Cain 1,07 (1,02 1,13)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani efavirenzu/ emtricitabinu/
tenofovir-dizoproxilfumaratu.
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

emtricitabin/rilpivirin/tenofovi
r-dizoproxilfumarat

(200 mg/25 mg/300 mg
jedenkrat denne)/ ledipasvir
(90 mg jedenkrat
denne)/sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne) ¢

emtricitabin

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

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

rilpivirin

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

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

tenofovir

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

ledipasvir

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

«— AUC 1,08 (1,02; 1,15)
<> Cin 1,16 (1,08; 1,25)

sofosbuvir
> Cmax 1,05 (0,93; 1,20)
— AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007

> Chmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
> Chin 1,18 (1,13; 1,24)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani emtricitabinu/ rilpivirinu/
tenofovir-dizoproxilfumaratu.

abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)/ sofosbuvir
(400 mg jedenkrat denne)® ¢

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

lamivudin

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

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

ledipasvir

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

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

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

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

Nie je potrebna ziadna uprava davky
Harvoni ani abakaviru/ lamivudinu.
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HIV PROTEAZY

atazanavir posilneny
ritonavirom

(300 mg/ 100 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/ sofosbuvir
(400 mg jedenkrat denne)® ¢

atazanavir

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

ledipasvir

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

sofosbuvir
> 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)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani atazanaviru (posilneného
ritonavirom).

Pre kombinaciu
tenofoviru/emtricitabinu

a atazanaviru/ritonaviru pozri
informacie uvedené nizsie.

atazanavir posilneny
ritonavirom (300 mg/ 100 mg
jedenkrat

denne) + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/ sofosbuvir
(400 mg jedenkrat denne)® ¢

subezné podavanie’

atazanavir

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

ritonavir

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

emtricitabin

> Cmax 0,98 (0,94; 1,02)
«— AUC 1,00 (0,97; 1,04)
> Cnin 1,04 (0,96; 1,12)

tenofovir

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

ledipasvir

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

1 AUC 1,96 (1,74; 2,21)
1 Cmin 2,18 (1,915 2,50)

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

GS-331007

o Cmax 1,17 (1,125 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

Harvoni pri podavani s tenofovir-
dizoproxilfumaratom pouzivanym
spolu s atazanavirom/ritonavirom
zvySoval koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-
dizoproxilfumaratu pri subeznom
podavani s Harvoni a posiliiovatom
farmakokinetickych vlastnosti (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom)
nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné
alternativy, ma sa tato kombinacia
pouzivat’ opatrne spolu s ¢astym
sledovanim ¢innosti obliciek (pozri
Cast’ 4.4).

Koncentracie atazanaviru su tiez
zvysSené a existuje riziko zvysenych
hladin bilirubinu/zltacky. Toto riziko
je este vyssie, ak sa ribavirin pouziva
v ramci liecby HCV.
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

darunavir posilneny
ritonavirom

(800 mg/ 100 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)?

darunavir

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

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

ledipasvir

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

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

darunavir posilneny
ritonavirom

(800 mg/ 100 mg jedenkrat
denne)/ sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)

darunavir

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

<~ AUC 0,97 (0,94; 1,00)
> Cin 0,86 (0,78; 0,96)

sofosbuvir
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)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani darunaviru (posilnené¢ho
ritonavirom).

Pre kombinaciu
tenofoviru/emtricitabinu

a darunaviru/ritonaviru pozri
informacie uvedené nizsie.

darunavir posilneny
ritonavirom (800 mg/ 100 mg
jedenkrat

denne/) + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/ sofosbuvir
(400 mg jedenkrat denne)® ¢

stibezné podavanief

darunavir

> Cmax 1,01 (0,96; 1,06)
«— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Cpin 1,08 (0,98; 1,20)

ritonavir

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

emtricitabin

> Cax 1,02 (0,96; 1,08)
«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Cpin 1,03 (0,97; 1,10)

tenofovir

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

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

ledipasvir

> Cimax 1,11 (0,99; 1,24)
«— AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cin 1,17 (1,04; 1,31)

sofosbuvir
| 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)
< Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

Harvoni pri podavani

s darunavirom/ritonavirom
pouzivanym spolu s tenofovir-
dizoproxilfumaratom zvysoval
koncentraciu tenofoviru.

Bezpecénost’ tenofovir-
dizoproxilfumaratu pri subeznom
podavani s Harvoni a posiliiovacom
farmakokinetickych vlastnosti (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom)
nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné
alternativy, ma sa tato kombinacia
pouzivat’ opatrne spolu s ¢astym
sledovanim ¢innosti obli¢iek (pozri
Cast’ 4.4).
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

lopinavir posilneny
ritonavirom + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilfumarat

Interakcia sa neskiimala.
Ocakdva sa:

1 lopinavir

1 ritonavir

<> emtricitabin
1 tenofovir

1 ledipasvir
<> sofosbuvir
« GS-331007

Ocakava sa, ze Harvoni pri podavani
s lopinavirom/ritonavirom
pouzivanym spolu s tenofovir-
dizoproxilfumaratom bude zvysovat
koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost’ tenofovir-
dizoproxilfumaratu pri sibeznom
podavani s Harvoni a posiliiovatom
farmakokinetickych vlastnosti (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom)
nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné
alternativy, ma sa tato kombinacia
pouzivat opatrne spolu s ¢astym
sledovanim ¢innosti obliciek (pozri
Cast 4.4).

tipranavir posilneny
ritonavirom

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

> (GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri stibeznom podavani Harvoni

s tipranavirom (posilnenym
ritonavirom) sa ocakava znizZenie
koncentracie ledipasviru, ¢o vedie
k znizenému terapeutickému ucinku
Harvoni. Subezné podavanie sa
neodportca.

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY INTEGRAZY

raltegravir

(400 mg dvakrat denne)/
ledipasvir (90 mg jedenkrat
denne)?

raltegravir

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

ledipasvir

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

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

raltegravir
(400 mg dvakrat denne)/

sofosbuvir (400 mg jedenkrat

denne)!

raltegravir

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

sofosbuvir
> Chmax 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)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani raltegraviru.
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Liek podDPa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cmax, Cmin®™ b

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

elvitegravir/ kobicistat/
emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxilfumarat

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg jedenkrat
denne)®/ sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)®

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

<> emtricitabin

1 tenofovir

Pozorované:

elvitegravir

> Cnax 0,88 (0,825 0,95)
< AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cuin 1,36 (1,23; 1,49)

kobicistat

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

ledipasvir

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

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

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

GS-331007

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

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

Ocakava sa, ze Harvoni pri podavani
s elvitegravirom/kobicistatom/emtricit
abinom/tenofovir-
dizoproxilfumaratom bude zvysovat
koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost’ tenofovir-
dizoproxilfumaratu pri sibeznom
podavani s Harvoni a posiliiovatom
farmakokinetickych vlastnosti (napr.
ritonavirom alebo kobicistatom)
nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné
alternativy, ma sa tato kombinacia
pouzivat’ opatrne spolu s ¢astym
sledovanim ¢innosti obli¢iek (pozri
Cast' 4.4).

dolutegravir

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

<> dolutegravir

<> ledipasvir

«> sofosbuvir

«— (GS-331007

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

RASTLINNE DOPLNKY

I'ubovnik bodkovany

Interakcia sa neskimala.
Ocakdva sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

« GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s 'ubovnikom bodkovanym (pozri
Cast’ 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

rosuvastatin®

1 rosuvastatin

(inhibicia liekovych transportérov
OATP a BCRP)

Stubezné podavanie Harvoni

s rosuvastatinom moze vyrazne zvysit
koncentraciu rosuvastatinu
(niekol'’konasobné zvysenie hodnoty
AUC), ¢o je spojené so zvySenym
rizikom myopatie vratane
rabdomyolyzy. Stibezné podavanie
Harvoni s rosuvastatinom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Liek podDPa terapeutickej

Utinky na koncentracie lieku.

Odporucania tykajice sa sibeZného

oblasti Pomer priemernych hodnot (90 % podavania s Harvoni
interval spoPahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cmax, Cmin®™ b
pravastatin® 1 pravastatin Stubezné podavanie Harvoni

s pravastatinom modze vyrazne zvysit
koncentraciu pravastatinu, ¢o je
spojené so zvySenym rizikom
myopatie. U tychto pacientov sa
odporuca klinické a biochemické
sledovanie a moze byt potrebna
uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

iné statiny

Ocakava sa:
1 statiny

Nemozno vylucit' interakcie s inymi
inhibitormi reduktazy HMG-CoA. Pri
subeznom podavani s Harvoni sa ma
zvazit zniZenie davky statinov a ma sa
vykonavat’ dokladné sledovanie
neziaducich reakcii na statiny (pozri
Cast’ 4.4).

NARKOTICKE ANALGETIKA

metadon

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
<> ledipasvir

metadon

(udrziavacia lieCba
metadonom [30 az

130 mg/denne])/ sofosbuvir

R-metadon

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

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

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani metadonu.

(400 mg jedenkrat denne)¢
S-metadon
<> Crmax 0,95 (0,79; 1,13)
«— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
> Cnmin 0,95 (0,74; 1,22)
sofosbuvir
1 Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)
GS-331007
1 Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
— AUC 1,04 (0,89; 1,22)
IMUNOSUPRESIVA
cyklosporing Interakcia sa neskumala. Nie je potrebna ziadna uprava davky
Ocakava sa: Harvoni ani cyklosporinu na zaciatku
1 ledipasvir subezného podavania. Néasledne moze
> cyklosporin byt potrebné pozorné sledovanie
cyklosporin cyklosporin a pripadne uprava davky
(600 mg jednorazova davka)/ | <> Cmax 1,06 (0,94; 1,18) cyklosporinu.
sofosbuvir (400 mg «— AUC 0,98 (0,85; 1,14)

jednorazova davka)"

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

GS-331007
| Conax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
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Liek podDPa terapeutickej

Utinky na koncentracie lieku.

Odporucania tykajice sa sibeZného

oblasti Pomer priemernych hodnét (90 % podavania s Harvoni
interval spoPahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cmax, Cmin®™ b

takrolimus Interakcia sa neskiimala. Nie je potrebna Ziadna Gprava davky
Ocakava sa: Harvoni ani takrolimusu na zaciatku
<> ledipasvir subezného podavania. Nasledne moze

takrolimus takrolimus byt potrebné pozorné sledovanie

(5 mg jednorazova davka)/ | Cmax 0,73 (0,59; 0,90) a pripadne uprava davky takrolimusu.

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

jednorazova davka)®

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

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

PERORALNA ANTIKONCEPCIA

norgestimat/ etinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinylestradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg jedenkrat
denne)?

norelgestromin

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

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

norgestrel

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

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

etinylestradiol

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

norgestimat/ etinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinylestradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg jedenkrat
denne)?

norelgestromin

> Chax 1,07 (0,94; 1,22)
— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Cin 1,07 (0,89; 1,28)

norgestrel

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

etinylestradiol

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

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
peroralnej antikoncepcie.

o Qo0 c

=p1e}

Pomer priemernych hodn6t (90 % IS) farmakokinetickych vlastnosti subezne podavaného lieku so skimanym liekom
samostatne alebo v kombindcii skimanych liekov. Ziadny u¢inok = 1,00.
Vsetky interakéné Stidie vykonané u zdravych dobrovolnikov.

Podavané ako Harvoni.

Hranice bez farmakokinetickej interakcie st na tirovni 70-143 %.
Toto su lieky z rovnakej triedy, pri ktorej mozno predpokladat’ podobné interakcie.

Rozdelené podavanie (s odstupom 12 hodin) atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu alebo
darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu a Harvoni malo podobné vysledky.

Tato stadia sa vykonala spolu s d’al§imi dvoma priamo G¢inkujicimi antivirotikami.

Hranice biologickej ekvivalencie/ekvivalencie s na trovni 80-125 %.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzZov a zien

Ked sa Harvoni pouziva v kombindcii s ribavirinom, treba postupovat’ vel'mi opatrne, aby sa zabranilo
gravidite u pacientok a partneriek pacientov muzského pohlavia. U vSetkych druhov zvierat
vystavenych ribavirinu boli preukdzané vyznamné teratogénne t¢inky a/alebo ucinky spdsobujtice
embryonalne umrtie. Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri muzského pohlavia musia pocas liecby
a po urcita dobu po skonceni lieCby pouzivat’ i¢inna formu antikoncepcie v stlade s odpori¢anim

v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin. Dal3ie informécie najdete v sithrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
o pouziti ledipasviru, sofosbuviru alebo Harvoni u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity. U potkanov
a kralikov sa nepozorovali ziadne vyznamné G¢inky ledipasviru ani sofosbuviru na vyvoj plodu.
Nebolo v§ak mozné uplne odhadnut’ hranice expozicii dosiahnuté pre sofosbuvir u potkanov

v porovnani s expoziciami u I'udi pri odporac¢anej klinickej davke (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu Harvoni pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ledipasvir alebo sofosbuvir a ich metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vyluCovanie ledipasviru a metabolitov
sofosbuviru do mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené. Preto sa Harvoni nema uzivat’ pocas laktacie.
Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inku Harvoni na fertilitu u Pudi. Stidie na zvieratach nepreukézali
Skodlivé t¢inky ledipasviru ani sofosbuviru na fertilitu.

Ak sa ribavirin podava stibezne s Harvoni, platia kontraindikacie tykajuce sa pouzivania ribavirinu
pocas gravidity a laktacie (pozri tiez suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Harvoni (podavany samostatne alebo v kombinécii s ribavirinom) nema ziadny alebo ma zanedbatelny
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je vSak potrebné informovat’, Ze

u pacientov lieCenych ledipasvirom/sofosbuvirom sa v porovnani s placebom castejsie vyskytovala
Unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu u dospelych

Hodnotenie bezpecnosti Harvoni bolo zaloZené hlavne na sthrne klinickych §tadii fazy 3 bez kontroly,
ktorych sa zucastnilo 1952 pacientov, ktori dostavali Harvoni pocas 8, 12 alebo 24 tyzdiiov, vratane
872 pacientov, ktori dostavali Harvoni v kombinacii s ribavirinom.
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Podiel pacientov, ktori natrvalo ukon¢ili liecbu z dévodu neziaducich udalosti, bol 0 %, <1 % a 1 %
v pripade pacientov dostavajucich ledipasvir/sofosbuvir pocas 8, 12 a 24 tyzdiov, v uvedenom poradi,
a<1%,0% a2 % v pripade pacientov dostavajucich kombinovanu liecbu
ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom pocas 8, 12 a 24 tyzdiov, v uvedenom poradi.

V klinickych stadiach sa inava a bolest’ hlavy vyskytovali CastejSie u pacientov lieCenych
ledipasvirom/sofosbuvirom v porovnani s placebom. Pri skiimani ledipasviru/sofosbuviru

s ribavirinom boli najcastejsie neziaduce ucinky kombinovanej lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom
a ribavirinom v stlade so znamym bezpe¢nostnym profilom liecby ribavirinom, bez zvysenia
frekvencie alebo zavaznosti o¢akavanych neziaducich reakcii na liek.

Tabulkovy zoznam neziaducich udalosti

Nasledujuce neziaduce reakcie na liek boli identifikované pri lieCbe Harvoni (tabul’ka 7). Neziaduce
reakcie st uvedené nizsie podla tried telesnych organovych systémov a frekvencii. Frekvencie st
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10000 az < 1/1000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10000).

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie na liek identifikované pri liecbe Harvoni

Frekvencia | NeZiaduca reakcia na liek
Poruchy nervového systému:
Velmi Casté | bolest hlavy
Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Casté vyrazka
Nezname angioedém
Celkové poruchy:
Velmi Casté | tnava

Dospeli s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo ktori ¢akaji na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii peene

Bezpecnostny profil ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinom pocas 12 alebo 24 tyzdnov lieCby

u dospelych s dekompenzovanym ochorenim pecene a/alebo u pacientov po transplantacii pecene sa
hodnotil v dvoch otvorenych stadiach (SOLAR-1 a SOLAR-2). U pacientov s dekompenzovanou
cirhozou a/alebo u tych, ktori boli po transplantacii pecene a ktori dostavali ledipasvir/sofosbuvir

s ribavirinom, neboli zistené ziadne nové neziaduce reakcie na liek. Aj ked’ sa neziaduce udalosti
vratane zavaznych neziaducich udalosti vyskytli v tejto Stadii ¢astej$ie v porovnani so Stidiami,

z ktorych boli vyluceni dekompenzovani pacienti a/alebo pacienti, ktori boli po transplantacii pecene,
tieto pozorované neziaduce udalosti boli o¢akavanymi neziaducimi udalostami, ktoré st klinickym
nasledkom pokro¢ilého ochorenia pecene a/alebo transplantacie alebo boli v stilade so zndmym
bezpecnostnym profilom ribavirinu (pozri Cast’ 5.1 s podrobnymi informaciami tejto stadie).

Pocas liecby doslo u 39 % pacientov lieCenych ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom k poklesu
koncentracie hemoglobinu na < 10 g/dl a u 13 % na < 8,5 g/dl. Liecba ribavirinom sa ukoncilau 15 %
pacientov.

U 7 % prijemcov transplantovanej pe¢ene doslo k modifikacii ich imunosupresivnych latok.

Pacienti s poSkodenim obli¢iek

Ledipasvir/sofosbuvir sa podaval pocas 12 tyzdiiov 18 pacientom s CHC genotypu 1 a so zavaznym
poskodenim obliciek v otvorenej stadii (Stadia 0154). V tomto obmedzenom stibore tidajov o klinickej
bezpecnosti nebola miera neziaducich udalosti jasne zvySena oproti o¢akavaniam u pacientov so
zavaznym poskodenim obliiek.

Bezpecnost’ lieku Harvoni sa hodnotila v 12-tyzdiiovej nekontrolovanej Studii s 95 pacientmi s ESRD
vyzadujucim dialyzu (Stiidia 4063). Za tychto podmienok sa expozicia metabolitu sofosbuviru
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GS-331007 zvysila 20-nasobne a prekrocila hladiny, pri ktorych boli v predklinickych skusaniach
pozorované neziaduce reakcie. V tomto obmedzenom stibore tidajov o klinickej bezpecnosti nebola
miera neziaducich udalosti a pripadov smrti jasne zvySena oproti o¢akavaniam u pacientov s ESRD.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Harvoni u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a star§ich st zalozené na
udajoch z otvorenej klinickej Studie fazy 2 (Studia 1116), do ktorej bolo zaradenych 226 pacientov,
ktori boli lie¢eni ledipasvirom/sofosbuvirom poc¢as obdobia 12 alebo 24 tyzdiov, alebo
ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom pocas obdobia 24 tyzdinov. Pozorované neziaduce reakcie
boli v stlade s reakciami pozorovanymi v klinickych stadiach s ledipasvirom/sofosbuvirom

u dospelych (pozri tabul’ku 7).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Srdcové arytmie
Ked sa Harvoni pouziva s amiodaronom a/alebo inymi liekmi, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu,
pozorovali sa pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokady (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Poruchy koze
Frekvencia neznama: Stevensov-Johnsonov syndrém

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssimi zdokumentovanymi davkami ledipasviru a sofosbuviru boli davky 120 mg dvakrat denne
pocas 10 dni a jednorazova davka 1200 mg, v uvedenom poradi. V tychto stidiach vykonavanych

u zdravych dobrovol'nikov sa nepozorovali ziadne neobvyklé ucinky pri tychto trovniach davok

a neziaduce reakcie sa vyskytovali v podobnej frekvencii a zavaznosti, aké boli hlasené v skupinach
s placebom. Uginky vyssich davok nie su zname.

Pri predavkovani Harvoni nie je k dispozicii zZiadna Specificka protilatka. Ak dojde k predavkovaniu,
musia sa u pacienta sledovat’ priznaky toxicity. Liecba predavkovania Harvoni zahffia vSeobecné
podporné opatrenia vratane sledovania zivotnych funkcii, ako aj pozorovanie klinického stavu
pacienta. Nie je pravdepodobné, Ze by hemodialyza viedla k vyznamnému odstraneniu ledipasviru,
pretoze ledipasvir je vysoko viazany na plazmatické proteiny. Hemodialyza moze efektivne odstranit’
metabolit sofosbuviru prevladajuci v obehu, GS-331007, s podielom vylu¢ovania 53 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: priamo posobiace antivirotika, ATC kod: JOSAP51

Mechanizmus ucinku

Ledipasvir je inhibitor HCV cieleny na protein HCV NS5A, ktory je nevyhnutny na replikaciu RNA aj
zoskupovanie virionov HCV. Biochemické potvrdenie inhibicie NS5A ledipasvirom nie je
momentalne mozné, pretoze NS5A nema Ziadnu enzymatickd funkciu. Stadie in vitro selektivne;
rezistencie a skrizenej rezistencie naznacuju, ze uc¢inok ledipasviru je cieleny na NS5A.
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Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B virusu HCV vsetkych genotypov zavislej od RNA,
ktora je nevyhnutna na virusovi replikaciu. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktory prechadza
vnutrobunkovym metabolizmom, pri¢om sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat uridinového
analogu (GS-461203), ktory mdze byt zacleneny do HCV RNA prostrednictvom polymerazy NS5B
a sposobuje termindciu ret'azca. GS-461203 (aktivny metabolit sofosbuviru) nie je inhibitorom
polymeraz 'udskej DNA a RNA ani inhibitorom polymerazy mitochondrialnej RNA.

Antivirusova aktivita

Hodnoty ECs ledipasviru a sofosbuviru voéi replikénom s tiplnou dizkou alebo chimérickym
replikdnom kédujiucim sekvencie NS5A a NS5B z klinickych izolatov st uvedené v tabulke 8.
Pritomnost’ 40 % l'udského séra nemala Ziadny vplyv na anti-HCV aktivitu sofosbuviru, ale
12-nasobne znizila anti-HCV aktivitu ledipasviru voci replikonom HCV genotypu 1a.

Tabul’ka 8: Aktivita ledipasviru a sofosbuviru vo¢i chimérickym replikonom

Genotyp Aktivita ledipasviru (ECso, nM) Aktivita sofosbuviru (ECso, nM)
replikénov Stabilné replikény | Nestale replikony | Stabilné replikony | Nestale replikény
NSSA NSSB
Median (rozsah)® Median (rozsah)®
Genotyp la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Genotyp 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Genotyp 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Genotyp 2b 16-530° - 15° -
Genotyp 3a 168 — 50 81 (24-181)
Genotyp 4a 0,39 - 40 -
Genotyp 4d 0,60 — — —
Genotyp 5a 0,15° - 15° -
Genotyp 6a 1,1° - 14° -
Genotyp 6e 264° - - -

a Nestale replikony prenasajuce NS5A alebo NS5B z izolatov pacienta.
b Na testovanie ledipasviru boli pouzité chimérické replikony prenasajice gény NSSA genotypu 2b, 5a, 6a a 6¢ a na
testovanie sofosbuviru boli pouzité chimérické replikony prenasajuce gény NSSB genotypu 2b, Sa alebo 6a.

Rezistencia

V bunkovej kultire

Replikony HCV so zniZenou citlivostou voci ledipasviru boli vybraté v bunkovej kulture pre

genotyp la a 1b. ZniZena citlivost’ voci ledipasviru bola spojend s primarnou substitiiciou Y93H

v NS5A u genotypov la aj 1b. Okrem toho sa vyvinula substitiicia Q30E v replikonoch genotypu 1a.
Cielend mutagenéza RAV NS5A preukézala, ze substiticiami vedicimi k > 100-nasobnej az

< 1000-néasobnej zmene citlivosti vo¢i ledipasviru st Q30H/R, L311I/M/V, P32L a Y93T u genotypu la
a P58D a Y93S u genotypu 1b; substiticiami vedicimi k > 1000-nasobnej zmene st M28A/G,
Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S u genotypu la a A92K a Y93H u genotypu 1b.

Replikony HCV so zniZenou citlivostou voci sofosbuviru boli vybraté v bunkovej kultare pre viacero
genotypov vratane 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a. ZniZena citlivost’ voci sofosbuviru bola spojena

s primérnou substiticiou S282T v NS5B u vsetkych skimanych replikonovych genotypov. Cielena
mutagenéza substiticie S282T v replikonoch 8 genotypov viedla k 2- az 18-ndsobnému zniZeniu
citlivosti vo¢i sofosbuviru a zniZila schopnost’ virusovej replikacie o 89 % az 99 % v porovnani

s prislusnym divokym typom.

V klinickych studidach — dospeli s genotypom 1

V analyze suhrnnych tidajov od pacientov, ktori dostavali ledipasvir/sofosbuvir v §tadiach fazy 3
(ION-3, ION-1 a ION-2), splnilo 37 pacientov (29 s genotypom la a 8 s genotypom 1b) podmienky
pre zaradenie do analyzy rezistencie z dovodu virologického zlyhania alebo pred¢asného ukoncenia
uZivania skimaného lieku a irovne HCV RNA > 1000 IU/ml. Udaje z hlbokého sekvenovania NS5A
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a NS5B (limit testu 1 %) po zacati Studie boli k dispozicii pre 37/37 a 36/37 pacientov, v uvedenom
poradi.

Varianty NS5A suvisiace s rezistenciou (Resistance-Associated Variants, RAV) sa pozorovali

v izolatoch po zacati Stidie u 29/37 pacientov (22/29 s genotypom la a 7/8 s genotypom 1b), ktori
nedosiahli trvalu virologickt odpoved’ (Sustained Virologic Response, SVR). Z 29 pacientov

s genotypom la, ktori splnili podmienky pre zaradenie do testovania rezistencie, vykazovalo

22/29 (76 %) pacientov pri virologickom zlyhani najmenej jeden RAV NS5A na poziciach K24, M28,
Q30, L31, S38 a Y93, zatial’ ¢o u zvy$nych 7/29 pacientov sa nezistili v Case virologického zlyhania
ziadne RAV NS5A. Najcastej$imi variantmi boli Q30R, Y93H a L31M. Z 8 pacientov

s genotypom 1b, ktori splnili podmienky pre zaradenie do testovania rezistencie, vykazovalo

7/8 (88 %) pacientov v ¢ase virologického zlyhania najmenej jeden RAV NSS5A na poziciach

L31 a Y93, zatial’ ¢o u 1/8 pacientov sa nezistili pri virologickom zlyhani ziadne RAV NS5A.
Najcastejsim variantom bol Y93H. Spomedzi § pacientov, u ktorych sa nezistili v ¢ase virologického
zlyhania ziadne RAV NS5A, podstapilo 7 pacientov 8 tyzdnov liecby (n =3

s ledipasvirom/sofosbuvirom, n = 4 s ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom) a 1 pacient dostaval
ledipasvir/sofosbuvir pocas 12 tyzdnov. Izolaty ziskané po zacati Stadie od pacientov, ktori v Case
virologického zlyhania vykazovali RAV NS5A, mali na zaklade fenotypovych analyz 20- az najmene;j
243-nasobne (najvyssia testovana davka) znizent citlivost’ voci ledipasviru. Cielena mutagenéza
substiticie Y93H u genotypu la aj 1b, ako aj substitucia Q30R a L31M u genotypu la viedli

k vysokym hodnotam zniZenia citlivosti voci ledipasviru (544- az 1677-nasobna zmena hodnoty ECsy).

Medzi pacientmi po transplantacii s kompenzovanym ochorenim pecene alebo pacientmi

s dekompenzovanym ochorenim pecene pred transplantaciou alebo po nej (Stidie SOLAR-1

a SOLAR-2) bol relaps spojeny so zistenim jednej alebo viacerych z NS5A RAV: K24R, M28T,
Q30R/H/K, L31V, H58D a Y93H/C na 12/14 pacientov s genotypom la a L31M, Y93H/N u 6/6
pacientov s genotypom 1b.

Substiticia E237G v NS5B bola zistena u 3 pacientov (u jedného genotyp 1b a u dvoch genotyp 1a)

v §tadiach fazy 3 (ION-3, ION-1 a ION-2) a u 3 pacientov s infekciou genotypu la v §tudiach
SOLAR-1 a SOLAR-2 v case relapsu. Substitucia E237G preukazala 1,3-nasobné zniZenie citlivosti
vocéi sofosbuviru v teste replikonu genotypu la. Klinicky vyznam tejto substitucie zatial’ nie je znamy.

V §tidiach fazy 3 sa u ziadneho izolatu s virologickym zlyhanim nezistila substitacia S282T v NS5B
suvisiaca s rezistenciou voci sofosbuviru. U jedného pacienta sa vSak zistila v Case virologického
zlyhania po 8 tyzdnoch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom v §tadii fazy 2 (LONESTAR) substitucia
S282T v NS5B v kombinécii so substiticiami L31M, Y93H a Q30L v NS5A. Tento pacient sa
nasledne znova lie€il ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom pocas 24 tyzdnov a po opatovne;j
liecbe dosiahol SVR.

V stadii SIRIUS (pozri nizsie ,,Klinicka ucinnost’ a bezpecnost™) doslo po liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez neho u 5 pacientov s infekciou genotypu 1
k relapsu ochorenia. RAV NSS5A sa pozorovali v ¢ase relapsu u 5/5 pacientov (pre genotyp la:
Q30R/H + L31M/V [n= 1] a Q30R [n = 1]; pre genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

V klinickych studiach — dospeli s genotypom 2, 3,4, 5a 6
RAV NSS5A: U pacientov infikovanych genotypom 2 nedoslo v tejto klinickej stidii k relapsu
ochorenia, a preto neexistuju ziadne udaje tykajiice sa RAV NS5A v Case virologického zlyhania.

U pacientov infikovanych genotypom 3, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, sa v ¢ase zlyhania
obvykle nezistil vyvoj RAV NS5A (vratane zvysenia RAV pritomnych vo vychodiskovom stave)
(n=17).

V pripade infekcie genotypom 4, 5 a 6 sa vyhodnocovali iba malé pocty pacientov (spolu 5 pacienti

s virologickym zlyhanim). Substiticia Y93C v NS5A vznikla v HCV u 1 pacienta (genotyp 4), zatial
¢o RAV NSS5A pritomné vo vychodiskovom stave sa pozorovali v Case virologického zlyhania
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u vsetkych pacientov. V studii SOLAR-2 sa u jedného pacienta s genotypom 4d vyvinula substiticia
E237G v NS5B v ¢ase relapsu. Klinicky vyznam tejto substitlicie zatial’ nie je znamy.

RAV NS5B: Substitiacia S282T v NS5B vznikla v HCV v pripade 1/17 zlyhani s genotypom 3,
av HCV v pripade 1/3, 1/1 a 1/1 zlyhani s genotypom 4, 5 a 6 v uvedenom poradi.

Vplyv vychodiskovych variantov HCV suvisiacich s rezistenciou na vysledok lie¢by

Dospeli s genotypom 1

Vykonali sa analyzy na preskimanie suvislosti medzi vopred existujucimi vychodiskovymi

RAV NS5A a vysledkom liecby. V analyze sthrnnych udajov zo $tudii fazy 3 malo 16 % pacientov
vychodiskové RAV NS5A zistené pomocou popula¢ného alebo hlbokého sekvenovania bez ohl'adu na
podtyp. Vyskyt vychodiskovych RAV NS5A bol nadmerne zvySeny u pacientov, u ktorych doslo

v §tadiach fazy 3 k relapsu ochorenia (pozri Cast’ ,,Klinickd G¢innost’ a bezpecnost™).

Po 12 tyzdioch lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom (bez ribavirinu) predtym liecenych pacientov
(skupina 1 v stadii ION-2) dosiahli SVR 4/4 pacientov s vychodiskovymi RAV NS5A vedtacimi

k < 100-nasobnej zmene citlivosti voci ledipasviru. V rovnakej lieCebnej skupine sa u pacientov

s vychodiskovymi RAV NS5A veducimi k > 100-nasobnej zmene vyskytol relaps ochorenia

u 4/13 (31 %) pacientov, v porovnani s 3/95 (3 %) pacientmi bez akychkol'vek vychodiskovych RAV
alebo s RAV vedtcim k < 100-ndsobnej zmene.

Po 12 tyzdinoch lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom u predtym lieCenych pacientov
s kompenzovanou cirhdzou (SIRIUS, n = 77) dosiahlo SVR12 8/8 pacientov s vychodiskovymi
RAYV NS5A vedtcimi k >100—ndsobnému znizeniu citlivosti voci ledipasviru.

V skupine pacientov po transplantacii s kompenzovanym ochorenim pecene (§tidie SOLAR-1

a SOLAR-2) nedoslo k ziadnemu relapsu u pacientov s vychodiskovymi RAV NS5A (n =23) po 12
tyzdnoch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom. V skupine pacientov s dekompenzovanym
ochorenim pecéene (pred transplantaciou a po nej) u 4/16 (25 %) pacientov s RAV NS5A veduacimi k >
100-nasobnej odolnosti doslo k relapsu po 12 tyzdiioch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom +
ribavirinom v porovnani so 7/120 (6 %) pacientov bez akychkol'vek vychodiskovych RAV NSSA
alebo RAV veducich k < 100-nasobnej zmene.

Skupinu RAV NS5A pozorovanych u pacientov, ktoré viedli k > 100-nasobnému posunu, tvorili
nasledujice substitacie v genotype 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) alebo
v genotype 1b (Y93H). Podiel takychto vychodiskovych RAV NS5A pozorovany pri hlbokom
sekvenovani sa lisil od vel'mi nizkeho (limit testu = 1 %) az po vysoky (hlavna Cast’ populacie

v plazme).

Vo vychodiskovej sekvencii NS5B sa popula¢nym ani hlbokym sekvenovanim nezistila u ziadneho
pacienta v Studiach fazy 3 substiticia S282T suvisiaca s rezistenciou voci sofosbuviru. SVR sa
dosiahla u vsetkych 24 pacientov (n =20 s L159F+C316N, n =1 s L159F an =3 s N142T), ktori mali
vychodiskové varianty stvisiace s rezistenciou voc¢i nukleozidovym inhibitorom NS5B.

Dospeli s genotypom 2, 3,4, 5a 6

Z dovodu obmedzenej velkosti §tadii sa vplyv vychodiskovych RAV NS5A na vysledok liecby

u pacientov s CHC s genotypom 2, 3, 4, 5 alebo 6 tiplne nevyhodnotil. Na zaklade pritomnosti alebo
nepritomnosti vychodiskovych RAV NS5A sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely vo vysledkoch.

Pediatricki pacienti

Pritomnost RAV NS5A a/alebo NS5B pred liecbou nemala vplyv na vysledok liecby, pretoze vsetci
jedinci s RAV pred liecbou dosiahli SVR12 a SVR24. Jeden 8-roc¢ny jedinec infikovany virusom HCV
genotypu 1a, ktory nedosiahol SVR12, nemal RAV nukleozidovych inhibitorov NS5A ani NS5B vo
vychodiskovom stave a mal neCakany Y93H RAV NS5A pri relapse.

26



Skrizena rezistencia

Ledipasvir bol plne aktivny proti substiticii S282T v NS5B suvisiacej s rezistenciou voci sofosbuviru,
zatial’ Co vSetky substiticie v NS5A suvisiace s rezistenciou voci ledipasviru boli plne citlivé na
sofosbuvir. Sofosbuvir aj ledipasvir boli plne aktivne voéi substitiiciam stivisiacim s rezistenciou na
iné triedy priamo tc¢inkujucich antivirotik s réznymi mechanizmami ti¢inku, ako st napriklad
nenukleozidové inhibitory NS5B a inhibitory protedzy NS3. Substiticie NS5A veduce k rezistencii
voc¢i ledipasviru mézu znizovat’ antivirusovi aktivitu inych inhibitorov NS5A.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Uginnost’ ledipasviru [LDV]/sofosbuviru [SOF] sa vyhodnocovala v troch otvorenych §tadiach fazy 3
s udajmi dostupnymi pre spolu 1950 pacientov s CHC genotypu 1. Tieto tri Studie fazy 3 zahfnali
jednu stadiu vykonavanu u predtym neliecenych pacientov bez cirhozy (ION-3), jednu stidiu
vykonavanu u predtym nelieCenych pacientov s cirhdzou a bez cirhozy (ION-1) a jednu Stadiu
vykonavanu u pacientov s cirth6zou a bez cirhdzy, u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba na baze
interferénu vratane rezimov liecby obsahujucich inhibitor proteazy HCV (ION-2). Pacienti v tychto
studiach mali kompenzované ochorenie pecene. Vsetky tri Studie fazy 3 vyhodnocovali u¢innost’
ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinom alebo bez ribavirinu.

Trvanie liecCby bolo v kazdej $tadii pevne urcené. Sérové hodnoty HCV RNA boli pocas klinickych
studii merané pouzitim testu COBAS TagMan HCV (verzia 2.0) uréené¢ho na pouzitie so systémom
High Pure System. Test mal spodny limit kvantifikacie (Lower Limit of Quantification, LLOQ) na
urovni 25 IU/ml. SVR bola primarnym koncovym ukazovatel'om urcenia miery vyliecenia z infekcie
HCYV a bola definovana ako hladina HCV RNA nizSia ako LLOQ po 12 tyzdiioch od skoncenia liecby.

Predtym nelieceni dospeli bez cirhozy — ION-3 (Studia 0108) — genotyp 1

Stadia ION-3 vyhodnocovala 8 tyzdiiov lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez
ribavirinu a 12 tyzdnov liecby ledipasvirom/sofosbuvirom u predtym nelie¢enych pacientov bez
cirh6zy s CHC genotypu 1. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do jednej z troch liecebnych

skupin a rozvrstveni podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b).

Tabulka 9: Demografické a vychodiskové charakteristiky v $tadii ION-3

Charakteristika pacientov LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF SPOLU
8 tyzdiiov 8 tyzdiiov 12 tyzdiov
(n =215) (n =216) (n =216) (n =647)
Vek (roky): medidn (rozsah) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Muzské pohlavie 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rasa: Cernosi/afro-ameri¢ania | 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Belosi 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
Genotyp IL28CC 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Skore Metavir podla testu FibroTest®
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)
Neinterpretovatel'né <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1%4)

a Jeden pacient v skupine s 8-tyzdiiovou liecbou LDV/SOF nemal potvrdeny podtyp genotypu 1.
b Dostupné vysledky testu FibroTest st priradené ku skore Metavir nasledovne: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabul’ka 10: Miery odpovede v $tudii ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tyzdiiov 8 tyzdiov 12 tyzdiov
(n=215) (n =216) (n =216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pocas 0/215 0/216 0/216
lieCby
Relaps® 5% (11/215) 4 % (9/214) 1 % (3/216)
Iné® <1% (2/215) 3 % (6/216) 2 % (5/216)
Genotyp
Genotyp la 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96 % (165/172)
Genotyp 1b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % (43/44)

a Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

b Kategoria ,,Iné* zahfia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vySetrenie po skonceni lieCby).

8-tyzdiiova liecba ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu bola porovnatelna s 8-tyzdnovou liecbou
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom (0,9 % rozdiel v lieCbe, 95 % interval spolahlivosti: -3,9 %
az 5,7 %) a 12-tyzdnovou liecbou ledipasvirom/sofosbuvirom (-2,3 % rozdiel v liecbe, 97,5 % interval
spolahlivosti: -7,2 % az 3,6 %). Medzi pacientmi s vychodiskovymi hladiny HCV RNA

< 6 milionov IU/ml bola SVR na tirovni 97 % (119/123) pri 8-tyzdiiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom a na trovni 96 % (126/131) pri 12-tyzdiiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom.

Tabulka 11: Miery vyskytu relapsu ochorenia podPla vychodiskovych charakteristik v Studii
ION-3, populacia s virologickym zlyhanim*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tyzdiiov 8 tyzdiov 12 tyzdiov
(n=213) (n=210) (n=211)
Pohlavie
Muzi 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Zeny 1% (1/84) 1 % (1/96) 0 % (0/84)
Genotyp IL28
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54)
Iné ako CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
Vychodiskova hladina HCV RNA®
HCV RNA < 6 miliénov IU/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV RNA > 6 miliénov IU/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83)

*  Pacienti, ktori boli nedostupni na vySetrenie po skonceni liecby alebo ktori odvolali stihlas, boli vyluceni.
a Hodnoty HCV RNA sa urcovali pomocou testu Roche TagMan; hodnoty HCV RNA sa m6zu u pacienta medzi
jednotlivymi navstevami lisit’.

Predtym neliecent dospeli s cirhozou alebo bez cirhozy — ION-1 (Studia 0102) — genotyp 1

ION-1 bola randomizovana, otvorena stidia, ktorda vyhodnocovala 12 a 24 tyzdiov liecCby
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez ribavirinu u 865 predtym nelie¢enych pacientov

s CHC genotypu 1 vratane pacientov s cirh6zou (randomizovanych v pomere 1:1:1:1). Randomizacia
bola rozvrstvena podl’a pritomnosti alebo nepritomnosti cirhdzy a podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b).
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Tabul’ka 12: Demografické a vychodiskové charakteristiky v $tudii ION-1

Charakteristika pacientov LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ SPOLU
12 tyzdiiov RBV 24 tyzdno RBV
(n=214) 12 tyzdiov v 24 tyzdiov (n=865)
(n=217) (n=217) (n=217)
Vek (roky): median (rozsah) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
Muzské pohlavie 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) | 55 % (119) 59 % (513)
Rasa: Cernosi/afroameri¢ania | 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
Belosi 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) | 84 % (183) 85 % (735)
Genotyp la* 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) | 66 % (143) 67 % (582)
Genotyp IL28CC 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) | 34 % (73) 30 % (256)
Skore Metavir podla testu FibroTest®
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)
Neinterpretovatel'né <1% (1) 1% (2) <1% (1) 0 % (0) <1% (4)

a Dvaja pacienti v skupine s 12-tyzditovou liecbou LDV/SOF, jeden pacient v skupine s 12-tyzdiiovou liecbou
LDV/SOF+RBYV, dvaja pacienti v skupine s 24-tyzdiiovou liecbou LDV/SOF a dvaja pacienti v skupine s 24-tyzdiiovou
liecbou LDV/SOF+RBYV nemali potvrdeny podtyp genotypu 1.

b Dostupné vysledky testu FibroTest su priradené ku skére Metavir nasledovne: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Tabul’ka 13: Miery odpovede v Stiadii ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyzdiov 24 tyzdiov
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % 99 % (215/217)
(213/217)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pocas | 0/213* 0/217 <1%(1/217) | 0/216
liecby
Relaps® <1% (1/212) 0/217 <1%(1/215) | 0/216
Iné* <1% (2/213) 3 % (6/217) <1%(2217) | <1% (2/217)
Miery SVR pre vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % 99 % (141/143)
(144/146)
Genotyp 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Cirhéza“
Nie 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % 99 % (178/180)
(181/184)
Ano 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a Jeden pacient bol vyluceny zo skupiny s 12-tyzdinovou liecbou LDV/SOF a jeden pacient bol vyliceny zo skupiny
s 24-tyzdinovou liecbou LDV/SOF+RBYV, pretoze obaja pacienti boli infikovani CHC genotypu 4.
Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

¢ Kategoria ,,Iné“ zahfna pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na

vySetrenie po skonceni liecby).

d Pacienti s chybajucimi informaciami o stave cirhdzy boli vyluceni z tejto analyzy podskupin.

Predtym lieceni dospeli s cirhozou alebo bez cirhozy — ION-2 (Studia 0109) — genotyp 1

ION-2 bola randomizovana, otvorena stidia, ktord vyhodnocovala 12 a 24 tyzdiov liecCby
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez ribavirinu (randomizacia v pomere 1:1:1:1)

u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 s cirh6zou alebo bez cirh6zy, u ktorych zlyhala
predchadzajica lieCba na baze interferonu vratane rezimov liecby obsahujtcich inhibitor proteazy
HCV. Randomizacia bola rozvrstvena podl'a pritomnosti alebo nepritomnosti cirh6zy, podl’a genotypu
HCV (1a oproti 1b) a podl'a odpovede na predchadzajucu liecbu HCV (relaps/prepuknutie ochorenia

oproti chybajucej odpovedi).
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Tabul’ka 14: Demografické a vychodiskové charakteristiky v §tadii ION-2

Charakteristika pacientov LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ SPOLU
12 tyzdiiov RBV 24 tyzdnov RBV
(n=109) 12 tyzdiiov (n=109) | 24 tyzdiov (n = 440)
(n=111) (n=111)
Vek (roky): median (rozsah) | 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) | 55 (28-70) 56 (24-75)
Muzské pohlavie 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rasa: Cernosi/afroameri¢ania | 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
Belosi 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Predchadzajuca liecba HCV
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)*
Inhibitor proteazy HCV + | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
PEG-IFN+RBV
Genotyp IL28CC 9% (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Skore Metavir podla testu FibroTest’
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)
Neinterpretovatel'né 0 % (0) 0 % (0) 2% (2) 0 % (0) <1%(2)

Tabulka 15: Miery odpovede v $tudii I[ON-2

U jedného pacienta v skupinach s 24-tyzdnovou liecbou LDV/SOF a jedného pacienta v skupine s 24-tyzdiiovou liecbou
LDV/SOF+RBYV zlyhala predchadzajuca liecba na baze nepegylovaného interferénu.
Dostupné vysledky testu FibroTest st priradené ku skore Metavir nasledovne: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyzdiov 24 tyzdiov
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
pocas liecby
Relaps® 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Inéb 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
Miery SVR pre vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Genotyp 1b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Cirhoza
Nie 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Ano! 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Predchadzajuca liecba HCV
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
Inhibitor proteazy HCV | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)

+ PEG-IFN+RBV

b

c
d

Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.
Kategoria ,,Iné“ zahfna pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na

vySetrenie po skonceni lieCby).

Pacienti s chybajiicimi informaciami o stave cirhdzy boli vyliceni z tejto analyzy podskupin.
Skore Metavir = 4 alebo skore Ishak > 5 na zaklade biopsie pecene alebo skore FibroTest > 0,75 a (APRI) > 2.

Tabulka 16 uvadza miery vyskytu relapsu ochorenia pri 12-tyzdnovych rezimoch liecby

(s ribavirinom alebo bez ribavirinu) pre vybrané podskupiny (pozri tiez predchadzajicu ¢ast’ ,,Vplyv
vychodiskovych variantov HCV suvisiacich s rezistenciou na vysledok liecby*). U pacientov bez
cirh6zy sa relapsy ochorenia vyskytovali iba v pritomnosti vychodiskovych RAV NS5A a pocas
lieby ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu. U pacientov s cirh6zou sa relapsy ochorenia
vyskytovali v oboch rezimoch liecby, v nepritomnosti aj v pritomnosti vychodiskovych RAV NS5A.
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Tabul’ka 16: Miery relapsu ochorenia pre vybrané podskupiny v stiadii ION-2

LDV/SOF | LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiov 12 tyzdiov 24 tyzdiov 24 tyzdiov
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pocet pacientov s odpovedouna | 108 111 109 110
lie¢bu na jej konci
Cirhoza
Nie 5 % (4/86)* 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Ano 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0 % (0/22) 0 % (0/22)
Pritomnost vychodiskovych substiticii v NS5A suvisiacich s rezistenciou®
Nie 3 % (3/91)¢ 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)°
Ano 24 % (4/17)° 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0 % (0/14)

a  Vsetci tito 4 pacienti bez cirh6zy, u ktorych doslo k relapsu ochorenia, mali vychodiskové polymorfizmy NS5A stvisiace
s rezistenciou.
Pacienti s chybajicimi informéciami o stave cirh6zy boli vyluceni z tejto analyzy podskupin.

¢ Analyza (hlbokym sekvenovanim) zahffiala polymorfizmy NS5A suvisiace s rezistenciou, ktor¢ viedli k > 2,5-nasobnej
zmene hodnoty ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/I/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T
a Y93C/F/H/N/S pre infekciu HCV genotypu 1a a L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K a Y93C/H/N/S pre infekciu HCV

genotypu 1b).
3/3 z tychto pacientov mali cirh6zu.

e 0/4 z tychto pacientov malo cirhézu.

f Jeden pacient, ktory dosiahol na konci lie¢by virusovi zataz < LLOQ, mal chybajice tdaje o vychodiskovych hodnotach
NSS5A a bol z tejto analyzy vyluceny.

Predtym lieceni dospeli s cirhozou — SIRIUS — genotyp 1

Stadia SIRIUS zahfhala pacientov s kompenzovanou cirhozou, u ktorych najprv zlyhala lie¢ba
pegylovanym interferonom (PEG-IFN) + ribavirinom a potom u nich zlyhal rezim lie¢by obsahujuci
pegylovany interferon + ribavirin + inhibitor protedzy NS3/4A. Cirhéza bola definovana biopsiou,
vysledkom testu Fibroscan (> 12,5 kPa) alebo FibroTest > 0,75 a indexom pomeru AST:trombocyty
(APRI) > 2.

Stadia (dvojito zalepend a placebom kontrolovana) hodnotila 24-tyzdiiovii lie¢bu
ledipasvirom/sofosbuvirom (s placebom pre ribavirin) oproti 12-tyzdnovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom. Pacienti v druhej lie¢ebnej skupine dostavali poc¢as prvych
12 tyzdnov placebo (pre ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin), potom nasledovala d’al$ich 12 tyzdiiov
aktivna zaslepenad liecba. Pacienti boli rozvrstveni podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b) a podl'a
odpovede na predchadzajucu lie¢bu (¢i dosiahli HCV RNA < LLOQ).

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli v rdmci tychto dvoch lieCebnych skupin vyvazené.
Median veku bol 56 rokov (rozsah: 23 az 77), 74 % pacientov boli muzi, 97 % pacientov boli belosi,
63 % malo infekciu HCV genotypu 1a, 94 % malo alely IL28B iné ako CC (CT alebo TT).

Zo 155 zaradenych pacientov ukon¢il 1 pacient lieCbu vo faze podéavania placeba. Zo zvysnych

154 pacientov celkovo 149 dosiahlo SVR12 v rdmci oboch liecebnych skupin; 96 % (74/77) pacientov
zo skupiny s 12-tyzdnovou liecbou ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom a 97 % (75/77) pacientov
zo skupiny s 24-tyzdiovou liecbou ledipasvirom/sofosbuvirom. U vSetkych 5 pacientov, ktori
nedosiahli SVR12, doslo po odpovedi na konci liecby k relapsu ochorenia (pozri ¢ast’ ,,Rezistencia® —
,»V klinickych stadiach* vyssie).

Predtym lieceni dospeli, u ktorych zlyhala liecba sofosbuvirom + ribavirinom = PEG-IFN

Utinnost’ ledipasviru/sofosbuviru u pacientov, u ktorych predtym zlyhala lie¢ba sofosbuvirom +
ribavirinom £ PEG-IFN, je podporovana dvoma klinickymi $tudiami. V studii 1118 sa 44 pacientov
s infekciou genotypu 1, vratane 12 pacientov s cirh6zou, u ktorych predtym zlyhala liecba
sofosbuvirom + ribavirinom + PEG-IFN alebo sofosbuvirom + ribavirinom, lie¢ilo
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom 12 tyzdiiov. Uroveii SVR bola 100 % (44/44). Do

studie ION-4 bolo zaradenych 13 pacientov subezne infikovanych HCV/HIV s genotypom 1, vratane
1 pacienta s cirh6zou, u ktorych zlyhal rezim liecby sofosbuvirom + ribavirinom. Po 12 tyzdiioch
lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom bola tiroveit SVR 100 % (13/13).

31



Dospeli subezne infikovani HCV/HIV — [ON-4

ION-4 bola otvorena klinicka §tidia, ktora hodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ 12-tyzdnovej lie¢by
ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu u predtym neliecenych a uz lieCenych pacientov
infikovanych HCV s CHC genotypu 1 alebo 4, ktori boli sibezne infikovani HIV-1. U predtym
lieCenych pacientov zlyhala predchadzajica liecba PEG-INF + ribavirinom = inhibitorom HCV
proteazy alebo sofosbuvirom + ribavirinom + PEG-INF. Pacienti podstupovali stabilna
antiretrovirusovt liecbu HIV-1, ktora zahinala emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat podavané
s efavirenzom, rilpivirinom alebo raltegravirom.

Median veku bol 52 rokov (rozsah: 26 az 72), 82 % pacientov boli muzi, 61 % pacientov boli belosi,
34 % boli ¢ernosi, 75 % malo infekciu HCV genotypu 1a, 2 % malo infekciu genotypu 4, 76 % malo
alely IL28B iné ako CC (CT alebo TT) a 20 % malo kompenzovanu cirhdzu. Patdesiatpét’ percent
(55%) pacientov bolo uz predtym lieCenych.

Tabul’ka 17: Miery odpovede v $tadii ION-4

LDV/SOF
12 tyzdiov
(n=335)
SVR 96 % (321/335)*
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pocas liecby <1 % (2/335)
Relaps® 3 % (10/333)
Iné* <1 % (2/335)
Miery SVR pre vybrané podskupiny
Pacienti s cirh6zou 94 % (63/67)
Predtym lieceni pacienti s cirhdzou 98 % (46/47)

a Do studie bolo zaradenych 8 pacientov s infekciou HCV genotypu 4, priCom 8/8 dosiahlo SVR12.
Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

¢ Kategoria ,,Iné“ zahtiia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vySetrenie po skonceni lieCby).

Dospeli subezne infikovani HCV/HIV — ERADICATE

ERADICATE bola otvorena §tadia na vyhodnotenie 12-tyzdnovej liecby ledipasvirom/sofosbuvirom
u 50 pacientov s CHC genotypu 1 subezne infikovanych HIV. VSetci pacienti boli predtym nelieCeni
na HCV a boli bez cirhézy, 26 % (13/50) pacientov predtym nedostavalo antiretrovirusova liecbu HIV
a 74 % (37/50) pacientov dostavalo stibeznu antiretrovirusovu liecbu HIV. V case predbeznej analyzy
dokoncilo 40 pacientov 12-tyzdiiovu lie¢bu a hodnota SVR12 bola na trovni 98 % (39/40).

Pacienti ¢akajici na transplantdaciu pecene a po transplantacii pecene — SOLAR-1 a SOLAR-2
SOLAR-1 a SOLAR-2 boli dve otvorené klinické Stidie, ktoré vyhodnocovali 12 a 24-tyzdiiova
lie¢bu ledipasvirom/sofosbuvirom v kombindcii s ribavirinom u pacientov s infekciou HCV genotypu
1 a 4, ktori podstupili transplantaciu pecene a/alebo majii dekompenzované ochorenie pecene. Tieto
dve stidie mali rovnaky dizajn. Pacienti boli zaradeni do jednej zo siedmich skupin na zéklade stavu
transplantacie peCene a zdvaznosti poskodenia pecene (pozri tabulku 18). Pacienti so skore CPT >12
boli vyluceni. V ramci kazdej skupiny boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1, aby dostavali
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin pocas 12 alebo 24 tyzdnov.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyrovnané v ramci lie¢ebnych skupin. V skupine
670 liecenych pacientov bol median veku 59 rokov (rozsah: 21 az 81 rokov); 77 % pacientov boli
muzi; 91 % boli belosi; priemerny index telesnej hmotnosti bol 28 kg/m?* (rozsah: 18 az 49 kg/m?);
94 % malo infekciu HCV genotypu 1 a 6 % infekciu HCV genotypu 4; u 78 % pacientov bola
predchadzajica liecba HCV netspesna. V skupine pacientov s dekompenzovanou cirhézou (pred
transplantaciou alebo po nej) malo 64 % CPT triedy B a 36 % CPT triedy C pri skriningu, 24 % malo
vychodiskové skore Model for End Stage Liver Disease (MELD, Model pre kone¢né stadium
ochorenia pecene) vicsie ako 15.
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Tabul’ka 18: Kombinované miery odpovede (SVR12) v §tidiach SOLAR-1 a SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 tyzdiov 24 tyzdiov
(n =307)*" (n =307)*P
SVR SVR
Pred transplantdaciou
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)
Po transplantacii
Skore Metavir FO — | 95 % (94/99) 99 % (99/100)
F3
CPT A°® 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C° 57% (4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a Dvanasti pacienti, ktori podstupili transplantaciu do 12 tyzdiiov po ukonceni liecby s HCV RNA<LLOQ pri poslednom
merani pred transplantaciou, boli vyluceni.

b Dvaja pacienti, ktori nemali dekompenzovani cirh6zu a tiez nepodstupili transplantaciu pecene boli vylaceni v dosledku
nesplnenia kritérii na zaradenie do akejkol'vek lie¢ebnej skupiny.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = fibrotizujica cholestaticka hepatitida. CPT A = skore CPT 5 — 6 (kompenzovani),
CPT B = skore CPT 7 — 9 (dekompenzovani), CPT C = skére CPT 10 — 12 (dekompenzovani).

Styridsat’ pacientov s CHC genotypu 4 bolo zaradenych do $tidii SOLAR-1 a SOLAR-2, pri¢om
SVR 12 bolo 92 % (11/12) a 100 % (10/10) u pacientov po transplantacii bez dekompenzovanej
cirhozy a 60 % (6/10) a 75 % (6/8) u pacientov s dekompenzovanou cirhdzou (pred transplantaciou
pecene a po nej) lieCenych 12 (v prvom pripade) a 24 tyzdnov (v druhom pripade). Zo 7 pacientov,
ktori nedosiahli SVR 12, mali 3 relaps, priCom vSetci mali dekompenzovanti cirh6zu a boli lieceni
ledipasvirom/sofosbuvirom =+ ribavirinom poc¢as 12 tyzdnov.

U vsetkych pacientov s dekompenzovanou cirh6zou (pred transplantaciou a po nej), ktori dosiahli
SVR12 a ktorych udaje boli k dispozicii na hodnotenie i¢inku SVR12 na funkciu pecene (n = 123), sa
analyzovali zmeny skore MELD a CPT v 12. tyzdni po ukonéeni lie¢by oproti vychodiskovej hodnote.

Zmena skore MELD: Spomedzi tych, ktori dosiahli SVR12 pri 12-tyzdiiovej lieCbe
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom, malo 57 % (70/123) pacientov zlepsené a 19 % (23/123)
nezmenené skore MELD od vychodiskovych hodnét do 12 tyzdiiov po ukonceni liecby.

Z 32 pacientov, ktorych vychodiskové skore MELD bolo > 15, malo 59 % (19/32) 12 tyzdiiov po
ukonceni liecby skore MELD < 15. Pozorované zlepSenie skore MELD bolo désledkom do znacnej
miery zlepSenych hodnét celkového bilirubinu.

Zmena skore a trieda CPT: Spomedzi tych, ktori dosiahli SVR12 pri 12-tyzdiiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom, malo 60 % (74/123) a 34 % (42/123) pacientov zlepSené
alebo nezmenené skore CPT od vychodiskovych hodnét do 12 tyzdinov po ukonéeni liecby,

v uvedenom poradi. Z 32 pacientov, ktori mali cirhdzu CPT C vo vychodiskovom stave, malo 53 %
(17/32) pacientov 12 tyzdiiov po ukonceni liecby cirhozu CPT B. Z 88 pacientov, ktori mali cirhdézu
CPT B vo vychodiskovom stave, malo 25 % (22/88) pacientov 12 tyzdiiov po ukonceni liecby cirh6zu
CPT A. Pozorované zlepsenie skore CPT bolo dosledkom do zna¢nej miery zlepSenych hodndt
celkového bilirubinu a albuminu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost pri genotype 2, 3, 4, 5 a 6 (pozri tiez cast' 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir sa hodnotili pri liecbe inej infekcie ako je infekcia genotypu 1 v malych
stadiach fazy 2, ako je zhrnuté nizsie.

Do tychto klinickych $tudii boli zaradeni pacienti s cirhdzou alebo bez cirh6zy, ktori predtym neboli

lieceni alebo u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba PEG-IFN + ribavirinom +/- inhibitorom
protedzy HCV.
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V pripade infekcie s genotypom 2, 4, 5 a 6 pozostavala lieCba z ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirinu,
podavala sa pocas 12 tyzdiov (tabulka 19). Pri infekcii s genotypom 3 sa ledipasvir/sofosbuvir
podaval s ribavirinom alebo bez ribavirinu, tiez pocas 12 tyzdnov (tabul’ka 20).

Tabul’ka 19: Miery odpovedi (SVR12) pri liecbe ledipasvirom/sofosbuvirom pocas 12 tyzdiiov
u pacientov s HCV s genotypom 2,4,52a 6

Stidia GT | n TE* SVR12 Relaps®

Celkovo Cirhoza

Stadia 1468 (LEPTON) 26 | 19%(526) | 96 % (25/26) | 100 % (2/2) | 0 % (0/25)

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

(OB N )

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

Stadia 0122 (ELEKTRON-2) | 6 |25 | 0% (0/25) | 96 % (24/25) | 100 % (2/2) | 4 % (1/25)

a TE: pocet predtym lieCenych pacientov.
b Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

Tabul’ka 20: Miery odpovedi (SVR12) u pacientov s infekciou s genotypom 3 (ELEKTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 tyzdiiov 12 tyzdiov
SVR Relaps? SVR Relaps?®
Predtym nelieceni 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Pacienti bez cirhozy 100 % (20/20) 0% (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
Pacienti s cirh6zou 100 % (6/6) 0% (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Predtym lieceni 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Pacienti bez cirhozy 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Pacienti s cirh6zou 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: neskimané.
a  Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

Pacienti s poskodenim obliciek

Stadia 0154 bola otvorena klinicka §tidia, ktora hodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ 12-tyzdiovej lie¢by
ledipasvirom/sofosbuvirom u 18 pacientov infikovanych HCV genotypu 1 so zavaznym poskodenim
obli¢iek nevyzadujucim dialyzu. Na zaciatku lieCby mali dvaja pacienti cirhozu a priemerna eGFR
bola 24,9 ml/min (rozsah: 9,0-39,6). SVR12 dosiahlo 18/18 pacientov.

Studia 4063 bola otvorena trojramenné klinicka $tadia, v ktorej sa hodnotilo 8, 12 a 24 tyzdiiov lie¢by
ledipasvirom/sofosbuvirom u celkovo 95 pacientov s CHC genotypu 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %), 5

(1 %) alebo 6 (2 %) a ESRD vyzadujticim dialyzu: 45 predtym neliecenych pacientov infikovanych
HCV genotypu 1 bez cirhézy dostavalo ledipasvir/sofosbuvir pocas 8 tyzdiov; 31 pacientov so
skasenost'ou s lie¢bou infikovanych HCV genotypu 1 a predtym nelie¢enych pacientov alebo
pacientov so sktisenostou s liecbou s infekciou genotypu 2, 5 a 6 bez cirhdzy dostavalo
ledipasvir/sofosbuvir pocas 12 tyzdiov; a 19 pacientov infikovanych HCV genotypu 1,2 a 4

s kompenzovanou cirh6zou dostavalo ledipasvir/sofosbuvir pocas 24 tyzdiov. Z celkovo 95 pacientov
malo na zaciatku liecby 20 % pacientov cirhdzu, 22 % malo skisenost’ s lie¢bou, 21 % dostalo
transplantat oblicky, 92 % bolo na hemodialyze a 8 % bolo na peritonealnej dialyze. Priemerny cas na
dialyze bol 11,5 roka (rozsah: 0,2 az 43,0 roka). Miery SVR pre skupiny s 8, 12 a 24 tyzdnami lieCby
ledipasvirom/sofosbuvirom boli 93 % (42/45), 100 % (31/31) a 79 % (15/19), v uvedenom poradi. Zo
siedmich pacientov, ktori nedosiahli SVR12, sa u ziadneho nevyskytlo virologické zlyhanie alebo
relaps.

Pediatricka populacia

Ucinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientov infikovanych HCV vo veku 3 rokov a starsich sa
vyhodnocovala v otvorenej klinickej stidii fazy 2, do ktorej bolo zaradenych 226 pacientov: 221
pacientov s genotypom 1, 2 pacienti s genotypom 3 a 3 pacienti s genotypom 4 CHC (Stidia 1116)
(pre informécie o pediatrickom pouziti pozri Cast’ 4.2).
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Pacienti vo veku 12 az < 18 rokov:

Ledipasvir/sofosbuvir sa vyhodnocoval u 100 pacientov vo veku 12 az < 18 rokov s infekciou HCV
genotypu 1. Celkom 80 pacientov (n = 80) nebolo predtym lieCenych, zatial’ ¢o 20 pacienti (n = 20) uz
boli predtym lieCeni. VSetci pacienti boli lieCeni ledipasvirom/sofosbuvirom pocas obdobia

12 tyzdiov.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi predtym nelieenymi a uz lieCenymi
pacientmi vyvazené. Median veku bol 15 rokov (rozsah: 12 az 17); 63 % pacientov boli Zeny; 91 %
pacientov boli belosi, 7 % pacientov boli ¢ernosi a 2 % boli azijského pévodu; 13 % bolo
hispanskeho/latinskoamerického povodu; priemerna hmotnost’ bola 61,3 kg (rozsah: 33,0 az 126,0 kg);
55 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA vyssie alebo rovnaké ako 800 000 IU/ml; 81 % malo
infekciu HCV genotypu la a u 1 predtym nelie€eného pacienta bola znama cirh6za. Va¢Sina pacientov
(84 %) bola infikovana vertikalnym prenosom.

Celkova miera SVR12 bola 98 % (98 % [78/80] u predtym nelieCenych pacientov a 100 % [20/20]
u predtym liecenych pacientov). Celkom 2 zo 100 pacientov (2 %), obaja predtym nelieceni,
nedosiahli SVR12 (z dovodu nedostavenia sa na nasledné vysetrenie). U Ziadneho pacienta nedoslo
k virologickému zlyhaniu.

Pacienti vo veku 6 az < 12 rokov:

Ledipasvir/sofosbuvir sa vyhodnocoval u 92 pacientov vo veku 6 az < 12 rokov s infekciou HCV
genotypu 1, 3 alebo 4. Celkom 72 pacientov (78 %) nebolo predtym lieCenych a 20 pacienti (22 %) uz
boli predtym lie¢eni. Osemdesiatdevét pacientov (87 pacientov s infekciou HCV genotypu 1 a 2
pacienti s infekciou HCV genotypu 4) bolo lieCenych ledipasvirom/sofosbuviom pocas 12 tyzdiiov, 1
predtym lieceny pacient s infekciou HCV genotypu 1 a cirh6zou bol lieceny
ledipasvirom/sofosbuviom pocas 24 tyzdnov a 2 predtym lieceni pacienti s infekciou HCV genotypu 3
boli lieceni ledipasvirom/sofosbuviom a ribavirinom pocas 24 tyzdiov.

Median veku bol 9 rokov (rozsah: 6 az 11); 59 % pacientov boli muzi; 79 % pacientov boli belosi, 8 %
pacientov boli ¢ernosi a 5 % boli azijského povodu; 10 % bolo hispanskeho/latinskoamerického
povodu; priemerna telesnd hmotnost’ bola 32,8 kg (rozsah: 17,5 az 76,4 kg); 59 % malo vychodiskové
hladiny HCV RNA vysSie alebo rovnaké ako 800 000 IU/ml; 84 % malo infekciu HCV genotypu la a
u 2 pacientov (1 predtym nelieCeny, 1 predtym lieceny) bola znama cirh6za. Vécsina pacientov (97 %)
bola infikovana vertikdlnym prenosom.

Celkova miera SVR bola 99 % (99 % [88/89] u pacientov liecenych ledipasvirom/sofosbuvirom pocas
12 tyzdiov, 100 % [1/1] pre ledipasvir/sofosbuvir pocas 24 tyzdnov a 100 % [2/2] pre
ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin pocas 24 tyzdiiov). Jeden predtym nelieCeny pacient s infekciou HCV
genotypu 1 a cirh6zou, ktory bol lieCeny Harvoni pocas 12 tyzditov, nedosiahol SVR12 a mal relaps.

Pacienti vo veku 3 az < 6 rokov:

Ledipasvir/sofosbuvir sa vyhodnocoval u 34 pacientov vo veku 3 az < 6 rokov s infekciou HCV
genotypu 1 (n = 33) alebo genotypu 4 (n = 1). VSetci pacienti boli predtym nelieCeni a boli lieCeni
ledipasvirom/sofosbuvirom pocas obdobia 12 tyzdiiov. Median veku bol 5 rokov (rozsah: 3 az 5);

71 % pacientov boli Zeny; 79 % pacientov boli belosi, 3 % pacientov boli cernosi a 6 % boli azijského
povodu; 18 % bolo hispanskeho/latinskoamerického pévodu; priemernd telesna hmotnost’ bola 19,2 kg
(rozsah: 10,7 az 33,6 kg); 56 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA vyssie alebo rovnaké ako

800 000 IU/ml; 82 % malo infekciu HCV genotypu 1a a u Ziadneho pacienta nebola znama cirhoza.
Vsetci pacienti (100 %) boli infikovani vertikalnym prenosom.

Celkova miera SVR bola 97 % (97 % [32/33] u pacientov s infekciou HCV genotypu 1 a 100 % [1/1]

u pacientov s infekciou HCV genotypu 4). Jeden pacient, ktory pred¢asne ukoncil skusanu liecbu po
piatich diioch z dévodu abnormalnej chuti lieku, nedosiahol SVR.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani ledipasviru/sofosbuviru pacientom infikovanym HCV sa median maximalne;
plazmatickej koncentracie ledipasviru pozoroval 4,0 hodiny po podani davky. Sofosbuvir sa rychlo
absorboval a median maximalnej plazmatickej koncentracie sa pozoroval ~ 1 hodinu po podani davky.
Median maximalnej plazmatickej koncentracie GS-331007 sa pozoroval 4 hodiny po podani davky.

Geometrické priemerné hodnoty AUCy.24 v ustalenom stave pre ledipasvir (n = 2113), sofosbuvir
(n=1542) a GS-331007 (n = 2113) dosahovali na zaklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy

u pacientov infikovanych HCV hodnoty 7290, 1320 a 12000 ngeh/ml, v uvedenom poradi. Hodnoty
Chmax V ustalenom stave pre ledipasvir, sofosbuvir a GS-331007 boli 323, 618 a 707 ng/ml, v uvedenom
poradi. Hodnoty AUCq.24 a Cinax pre sofosbuvir a GS-331007 boli u zdravych dospelych osob a
pacientov s infekciou HCV podobné. U pacientov infikovanych HCV boli hodnoty AUCy.24 @ Cmax pre
ledipasvir v porovnani so zdravymi osobami (n = 191) o 24 % nizSie a o 32 % nizsie, v uvedenom
poradi. Hodnota AUC pre ledipasvir je tmernd davke v rozsahu davok 3 az 100 mg. Hodnoty AUC
pre sofosbuvir a GS-331007 su takmer imerné davke v rozsahu davok od 200 mg do 400 mg.

Vplyv jedla

Podanie jednej davky ledipasviru/sofosbuviru s jedlom so strednym alebo s vysokym obsahom tukov
sposobilo priblizne 2-nasobné zvysenie hodnoty AUC.ins sofosbuviru v porovnani so stavom nalac¢no,
ale na hodnotu Cpax sofosbuviru to nemalo vyznamny vplyv. Expozicie GS-331007 a ledipasviru sa
nemenili v pritomnosti ziadneho typu jedla. Harvoni sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo.

Distribucia

Ledipasvir sa viaze z > 99,8 % na l'udské plazmatické proteiny. Po jednorazovej 90 mg davke
[*C]-ledipasviru zdravym osobam bol pomer ['*C]-radioaktivity v krvi oproti plazme v rozsahu medzi
0,51 az 0,66.

Sofosbuvir sa viaze priblizne zo 61-65 % na 'udské plazmatické proteiny a tato viazba je nezavisla od
koncentracie lieku v rozsahu od 1 pg/ml do 20 pg/ml. Vizba GS-331007 na proteiny je v l'udske;j
plazme minimalna. Po jednorazovej 400 mg davke ['*C]-sofosbuviru zdravym osobam bol pomer
[*C]-radioaktivity v krvi oproti plazme priblizne 0,7.

Biotransformacia

In vitro sa nepozoroval ziadny merate'ny metabolizmus ledipasviru prostrednictvom l'udskych
enzymov CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Pozorovali sa znamky
pomalého oxidacného metabolizmu prostrednictvom neznameho mechanizmu. Po jednorazovej davke
90 mg ['*C]-ledipasviru bola systémova expozicia takmer vyhradne spdsobena vychodiskovym liekom
(> 98 %). Nezmeneny ledipasvir je tiez hlavnou latkou pritomnou v stolici.

Sofosbuvir sa vo velkej miere metabolizuje v peceni, kde sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat
nukleozidového analégu GS-461203. Aktivny metabolit nebol pozorovany. Draha metabolickej
aktivacie zahima postupnu hydrolyzu karboxylesterovej skupiny katalyzovanu l'udskym katepsinom A
alebo karboxylesterazou 1 a stiepenie fosforamidatov proteinom 1 viazucim nukleotidy s histidinovou
triadou, po ¢om nasleduje fosforylacia prostrednictvom drahy pyrimidinovej nukleotidovej biosyntézy.
Defosforylacia ma za nasledok tvorbu nukleozidového metabolitu GS-331007, ktory sa nemoze
efektivne refosforylovat’ a nepreukazuje anti-HCV aktivitu in vitro. Pre ledipasvir/sofosbuvir
predstavuje GS-331007 priblizne 85 % celkovej systémovej expozicie.

Eliminacia

Po jednorazovej 90 mg peroralnej davke ['*C]-ledipasviru bolo priemerné celkové vylicenie davky
['*C]-radioaktivity v stolici a mo&i 87 %, priom vi¢sina radioaktivnej davky sa vylugila v stolici
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(86 %). Nezmeneny ledipasvir vyluceny v stolici predstavoval v priemere 70 % z podanej davky

a oxidaény metabolit M 19 predstavoval 2,2 % z davky. Tieto daje naznacuju, Ze zI¢ové vyluovanie
nezmeneného ledipasviru predstavuje hlavni cestu vyluovania a renalne vylu¢ovanie predstavuje
vedlajsiu cestu (priblizne 1 %). Median terminalneho polcasu ledipasviru bol u zdravych
dobrovolnikov po podani ledipasviru/sofosbuviru v stave nalacno 47 hodin.

Po jednorazovej 400 mg peroralnej davke ['*C]-sofosbuviru bolo priemerné celkové vylucenie davky
vyssie ako 92 %, z ¢oho sa priblizne 80 % vylucilo v moci, 14 % v stolici a 2,5 % vo vydychnutom
vzduchu. Najvacsia ¢ast’ davky sofosbuviru vyluc¢enej v moci bola vo forme GS-331007 (78 %)

a 3,5 % sa vylucilo ako sofosbuvir. Tieto tdaje naznacuju, Ze renalny klirens predstavuje hlavna drahu
eliminacie GS-331007, ktory sa vylucuje z vel’kej Casti aktivne. Mediany terminalnych pol¢asov
sofosbuviru a GS-331007 po podani ledipasviru/sofosbuviru boli 0,5 a 27 hodin, v uvedenom poradi.

Ledipasvir ani sofosbuvir nie st substratmi peceniovych absorp¢nych transportérov, transportéra
organickych katiénov (OCT) 1, polypeptidu transportujiceho organické aniony (OATP) 1B1 ani
OATPIB3. GS-331007 nie je substratom oblickovych transportérov vratane transportéra organickych
anionov (OAT) 1, OAT3 alebo OCT?2.

Potencial ti¢inku ledipasviru/sofosbuviru na iné lieky in vitro

Pri koncentraciach dosahovanych klinicky nie je ledipasvir inhibitorom peceniovych transportérov
vratane OATP 1B1 alebo 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, transportéra extrudujuceho
mnoholiekové a toxické zluceniny (MATE) 1, proteinu mnoholiekovej rezistencie (MRP) 2 alebo
MRP4. Sofosbuvir a GS-331007 nie st inhibitormi liekovych transportérov P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 a GS-331007 nie je inhibitorom OAT1, OCT2 a MATE].

Sofosbuvir a GS-331007 nie st inhibitormi ani induktormi enzymov CYP ani uridindifosfat-
glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1.

Farmakokinetické vlastnosti u osobitnych skupin pacientov

Rasa a pohlavie

Pre ledipasvir, sofosbuvir a GS-331007 sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
rozdiely v dosledku rasy. Pre sofosbuvir a GS-331007 sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely v dosledku pohlavia. Hodnoty AUC a Cuax ledipasviru boli u zien o 77 %

a 58 % vyssie nez u muzov, v uvedenom poradi, av§ak vztah medzi pohlavim a expoziciou ledipasviru
sa nepovazoval za klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

Popula¢na farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV preukazala, Ze v ramci
analyzovaného vekového rozsahu (18 az 80 rokov) nemal vek ziadny klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu ledipasviru, sofosbuviru ani GS-331007. Klinické §tadie s ledipasvirom/sofosbuvirom
zahinali 235 pacientov (8,6 % z celkového poctu pacientov) vo veku 65 rokov a starsich.

Poskodenie obliciek

Sthrn ucinkov réznych stupniov poskodenia oblic¢iek (PO) na expozicie zloziek liecku Harvoni
v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek, ako je opisané v texte nizsie, je uvedeny
v tabul’ke 21.
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Tabulka 21: U¢inky réznych stupiiov poskodenia obli¢iek na expozicie (AUC) sofosbuviru,
GS-331007 a ledipasviru v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek

HCYV negativne osoby Osoby infikované
virusom HCV
Mierne PO | Stredné PO | Zavainé PO ESRD vyZadujuce Zavainé ESRD
(eGFR>50| (eGFR > 30 (eGFR dialyzu PO vyZadujtice
a<80ml/ | a<50ml/ <30 ml/ Podané Podané (eGFR dialyzu
min/ min/ min/ 1 hod. 1 hod po | <30 ml/mi
1,73 m?) 1,73 m?) 1,73 m?) pred dialyze n/
dialyzou 1,73 m?)
Sofosbuvir | 1,6-krat?t | 2,1-krat? 2,7-krat 1 1,3-krat 1 1,6-krat 1 ~2-krat 1 1,9-krat 1
GS-331007 | 1,6-krat1 | 1,9-krat 1 5,5-krat 1 | >10-krat 7 | >20-krét 7 ~6-krat 1 23-krét 1
Ledipasvir — — — — — — 1,6-krat 1

<> indikuje klinicky nevyznamnu zmenu v expozicii ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru sa skiimali s jednorazovou davkou 90 mg ledipasviru
u HCV negativnych dospelych pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (eGFR < 30 ml/min
podl’a Cockcrofta-Gaulta, median [rozsah] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skimali u HCV negativnych dospelych pacientov

s miernym (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), strednym (eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?)

a zavaznym poskodenim obligiek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientov s ESRD vyzadujiicim
hemodialyzu po podani jednorazovej 400 mg davky sofosbuviru v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 sa efektivne odstrafiuje hemodialyzou

s koeficientom extrakcie priblizne 53 %. Po podani jednorazovej ddvky 400 mg sofosbuviru sa
4-hodinovou hemodialyzou odstranilo 18 % z podanej davky sofosbuviru.

U dospelych pacientov infikovanych HCV so zavaznym poskodenim obli¢iek, ktori boli lieCeni 12
tyzdnov ledipasvirom/sofosbuvirom (n = 18), boli farmakokinetické vlastnosti ledipasviru,
sofosbuviru a GS-331007 rovnaké ako u HCV negativnych pacientov so zavaznym poskodenim

obliciek.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 sa skumali u dospelych pacientov
infikovanych HCV s ESRD vyzadujucim dialyzu lieCenych ledipasvirom/sofosbuvirom (n = 94) pocas
8, 12 alebo 24 tyzdnov a porovnavali sa s pacientmi bez poskodenia obliciek v skiiSaniach 2./3. fazy

s ledipasvirom/sofosbuvirom.

Poskodenie pecene
Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru sa skimali s jednorazovou davkou 90 mg ledipasviru
u HCV negativnych dospelych pacientov so zavaznym poskodenim pecene (CPT triedy C).
Plazmaticka expozicia ledipasviru (AUCiy) bola u pacientov so zdvaznym poskodenim pecene

a kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou pecene podobna. Populacna farmakokineticka analyza
u dospelych pacientov infikovanych HCV ukazala, Ze cirh6za (vratane dekompenzovanej cirhozy)

nemala ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skiimali po 7-dilovom podéavani 400 mg davok
sofosbuviru u dospelych pacientov infikovanych HCV so strednym a zavaznym poskodenim pecene
(CPT triedy B a C). V porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene bola hodnota AUC.o4 pre
sofosbuvir vyssia o0 126 % a 143 % u pacientov so strednym a zdvaznym poskodenim pecene, zatial’
¢o hodnota AUC.24 pre GS-331007 bola vyssia o 18 % a 9 %, v uvedenom poradi. Popula¢na

farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV ukazala, ze cirh6za (vratane
dekompenzovanej cirh6zy) nemala ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu sofosbuviru

a GS-331007.
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Telesnd hmotnost

Telesna hmotnost’ nemala na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy vyznamny vplyv na
expoziciu sofosbuviru. Expozicia ledipasviru sa znizuje so zvySovanim telesnej hmotnosti, tento vplyv
sa vSak nepovazuje za klinicky vyznamny.

Pediatricka populacia

Expozicie ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich
boli podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u dospelych v studiach fazy 2/3 po podani
ledipasviru/sofosbuviru. 90 % intervaly spolahlivosti miery geometrickych priemerov najmensich
Stvorcov pre vSetky pozadované parametre PK boli obsiahnuté v ramci vopred urenych hranic
podobnosti menej ako 2-nasobne (50 % az 200 %) s vynimkou Ci, ledipasviru u pediatrickych
pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktora bola o 84 % vyssia (90 % CI: 168 % az 203 %) a
nepovazovala sa za klinicky vyznamnu.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientov vo veku
< 3 rokov neboli stanovené (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ledipasvir

V studiach ledipasviru na potkanoch a psoch pri AUC expoziciach, ktoré boli priblizne 7-nasobkom
Pudskej expozicie pri odporucane;j klinickej davke, sa nezistili Ziadne organy postihnuté toxicitou.

Ledipasvir nebol genotoxicky v skupine in vitro a in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozdémovej aberacie pouzitim lymfocytov z l'udskej periférej krvi a in vivo testoch mikrojadier
potkanov.

V 26-tyzdnovej §tadii vykonavanej u transgénnych rasH2 mysi a 2-ro¢ne;j $tadii karcinogenicity
vykonavanej na potkanoch pri expoziciach az 26-nasobne vyssich ako je 'udska expozicia u mysi a 8-
nasobne vyssich ako je 'udska expozicia u potkanov nebol ledipasvir karcinogénny.

Ledipasvir nemal ziadne neziaduce G¢inky na parenie ani plodnost’. U samic potkanov bol priemerny
pocet zltych teliesok a miest implantacie mierne nizsi pri materskych expoziciach, ktoré boli
6-ndsobkom expozicie u I'udi pri odporacanej klinickej davke. Pri urovni bez akychkol'vek
pozorovanych G¢inkov bola AUC expozicia ledipasviru u samcov priblizne 7-ndsobkom a u samic
priblizne 3-nasobkom l'udskej expozicie pri odporucanej klinickej davke.

V studiach vyvojovej toxicity ledipasviru na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali Ziadne teratogénne
ucinky.

V pre- a postnatéalnej Studii na potkanoch pri davke toxickej pre matku vykazovalo vyvijajuce sa
potomstvo potkanov znizenll priemern telesni hmotnost’ a znizeny priemerny prirastok telesnej
hmotnosti pri expozicii in utero (prostrednictvom davok podavanych matke) a pocas laktacie
(prostrednictvom materského mlieka) pri materskej expozicii, ktora bola 4-nasobkom expozicie u l'udi
pri odporucanej klinickej davke. U potomstva sa pri materskych expozicidch podobnych expozicii

u l'udi pri odportcane;j klinickej davke nepozorovali Ziadne ucinky na prezivanie, telesny vyvoj ani
vyvoj spravania a reproduk¢né funkcie.

Pri podavani doj¢iacim potkanom sa ledipasvir zistil v plazme dojcenych mlad’at potkanov
pravdepodobne z dovodu vyluCovania ledipasviru do mlieka.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Studie hodnotenia environmentéalneho rizika preukazali, Ze ledipasvir ma v Zivotnom prostredi
potencial byt vel'mi perzistentny a vel'mi bioakumulativny (vPvB) (pozri ¢ast’ 6.6).
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Sofosbuvir

V toxikologickych §tadiach po opakovanom podévani na potkanoch a psoch spdsobovali vysoké
davky diastereomerickej zmesi v pomere 1:1 neziaduce u¢inky na pecen (u psov) a srdce (u potkanov)
a gastrointestinalne reakcie (u psov). V studiach vykonavanych na hlodavcoch sa nepodarilo zistit’
expoziciu sofosbuviru pravdepodobne z dévodu vysokej esterazovej aktivity; av§ak expozicia
hlavnému metabolitu GS-331007 pri davkach, ktoré sposobujii neziaduce ucinky, bola 16-nasobne

(u potkanov) a 71-nasobne (u psov) vyssia nez klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

V studiach chronickej toxicity pri expoziciach 5-nasobne (u potkanov) a 16-nasobne (u psov) vyssich
nez klinické expozicie sa nepozorovali Ziadne nalezy na peceni ani na srdci. V 2-ro¢nych §tadiach
karcinogenity pri expozicidch 17-nésobne (u mysi) a 9-nasobne (u potkanov) vyssich nez klinické
expozicie sa nepozorovali Ziadne nalezy na pecene ani na srdci.

Sofosbuvir nebol genotoxicky v skupine in vitro a in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozémovej aberacie pouzitim lymfocytov z l'udskej periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
mysi.

Stadie karcinogenity vykonavané na mysiach a potkanoch nenaznaéuji ziadny karcinogénny potenciél
sofosbuviru podavaného v davkach do 600 mg/kg/den u mysi a 750 mg/kg/den u potkanov. Expozicia
GS-331007 v tychto stadiach bola az 17-nasobne (u my$i) a 9-nasobne (u potkanov) vyssia nez
klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemal ziadny vplyv na embryofetalnu zivotaschopnost’ ani na plodnost’ u potkanov a nebol
teratogénny v Stidiach vyvojovej toxicity vykonavanych na potkanoch a kralikoch. U potkanov neboli
hlasené Ziadne neziaduce G¢inky na spravanie, rozmnozovanie ani vyvoj potomstva. V stadiach

na kralikoch bola expozicia sofosbuviru 6-nasobkom o¢akavanej klinickej expozicie. V §tidiach
vykonévanych na potkanoch nebolo mozné urcit’ expoziciu sofosbuviru, ale hranice expozicie uréené
na zaklade hlavného 'udského metabolitu boli priblizne 5-nasobne vysSie nez klinicka expozicia pri
podéavani 400 mg sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru boli prenasané cez placentu u gravidnych potkanov a do mlieka dojciacich
potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kopovidon

monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ kroskarmel6zy
bezvody koloidny oxid kremicity
stearat horeCnaty

Obal tablety

¢iastocne hydrolyzovany polyvinylalkohol

oxid titaniCity

makrogol

mastenec

oranzova zIt FCF (E110) (iba Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety)
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

6 rokov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Harvoni sa dodavaju vo fl'aSiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)

s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom obsahujtcich 28 filmom obalenych tabliet so

silikagélovym vysusadlom a polyesterovou vatou.

K dispozicii st nasledujuce velkosti baleni:

. vonkajsie Skatule obsahujtce 1 fTasu po 28 filmom obalenych tabliet
o a iba pre 90 mg/400 mg tablety: vonkajsie Skatule obsahujuce 84 (3 fl'ase po 28) filmom
obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Tento lick moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. november 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 01. august 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku
Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku

Jedno vrecko obsahuje 33,75 mg ledipasviru a 150 mg sofosbuviru.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Jedno vrecko obsahuje 220 mg laktdzy (ako monohydrat).

Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku

Jedno vrecko obsahuje 45 mg ledipasviru a 200 mg sofosbuviru.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Jedno vrecko obsahuje 295 mg laktozy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Obaleny granulat vo vrecku.

Oranzovy obaleny granulat vo vrecku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Harvoni je indikovany na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHC) dospelym a pediatrickym pacientom

vo veku 3 rokov a star§im (pozri Casti 4.2,4.4a 5.1).

Pre informacie o aktivite Specifickej pre genotypy virusu hepatitidy C (HCV), pozri ¢asti 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Harvoni ma za¢at’ a monitorovat’ lekar so skusenostami s lieCenim pacientov s CHC.

Davkovanie

Odporucana davka Harvoni u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich je zalozena na
telesnej hmotnosti (podrobnosti v tabul’ke 2) a mo6Zze sa uzivat s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’

5.2).
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Tabulka 1: Odporucané trvanie liecby Harvoni a odporuc¢ané pouZivanie siibeZne podavaného
ribavirinu pre urcité podskupiny pacientov

Populacia pacientov Liecba a trvanie liecby

(vratane pacientov sucasne infikovanych

HIV)

Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov a starsi® s CHC genotypu 1, 4, 5 alebo 6

Harvoni pocas 12 tyzdiov.

- Harvoni pocas 8 tyzdiov sa moze zvazit u predtym
nelieCenych pacientov s infekciou genotypu 1 (pozri
Cast’ 5.1, $tadia ION-3).

Harvoni + ribavirin®® po¢as 12 tyzdiiov

alebo

Harvoni (bez ribavirinu) pocas 24 tyzdnov.

Pacienti bez cirh6zy

Pacienti s kompenzovanou cirh6zou - Harvoni (bez ribavirinu) poc¢as 12 tyzdiov sa moze zvazit
u pacientov, ktori sa povazuju za pacientov s nizkym
rizikom klinickej progresie ochorenia a pre ktorych st

k dispozicii d’al$ie moznosti opdtovnej liecby (pozri

Cast 4.4).
Harvoni + ribavirin®® po¢as 12 tyzdiiov (pozri Sast’ 5.1).
Pacienti, ktori s po transplantacii - Harvoni (bez ribavirinu) pocas 12 tyzdiov (u pacientov
pecene bez cirhdzy alebo bez cirhozy) alebo 24 tyzdnov (u pacientov s cirhdzou) sa
s kompenzovanou cirh6zou moze zvazit' u pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba

ribavirinom alebo s intoleranciou ribavirinu.
Harvoni + ribavirind pocas 12 tyzdiiov (pozri Sast’ 5.1).
Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou - Harvoni (bez ribavirinu) pocas 24 tyzdnov sa moze zvazit
bez ohladu na stav transplantacie u pacientov, u ktorych nie je vhodna lie¢ba ribavirinom
alebo s intoleranciou ribavirinu.
Dospeli a pediatricki pacienti vo veku 3 rokov a starsi® s CHC genotypu 3
Pacienti s kompenzovanou cirh6zou
a/alebo zlyhanim predchadzajucej liecby
a Odporucania na ddvkovanie Harvoni na zéklade telesnej hmotnosti u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich
najdete v tabulke 2.
b Dospeli: ribavirin na zéklade telesnej hmotnosti (< 75 kg =1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg), podava sa peroralne,
v dvoch rozdelenych davkach, s jedlom.
Pediatricki pacienti: odporacania na davkovanie ribavirinu najdete v tabulke 4 nizsie.
d Odporucania na davkovanie ribavirinu u dospelych pacientov s dekompenzovanou cirh6zou najdete v tabul’ke 3 nizsie.

Harvoni + ribavirin® po¢as 24 tyzdiov (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

(e}

Tabulka 2: Davkovanie u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich uZivajuicich
peroralny granulat Harvoni*

Telesna hmotnost’ (kg) Davkovanie peroralneho Denna davka
granuldtu vo vrecku ledipasviru/sofosbuviru
>35 dve vrecka s granulatom 90 mg/400 mg/den
45 mg/200 mg jedenkrat denne
17 az <35 jedno vrecko s granulatom 45 mg/200 mg/den
45 mg/200 mg jedenkrat denne
<17 jedno vrecko s granulatom 33,75 mg/150 mg/den
33,75 mg/150 mg jedenkrat denne

*  Harvoni je dostupny aj ako filmom obalené tablety 45 mg/200 mg a 90 mg/400 mg (pozri €ast’ 5.1). Precitajte si sithrn
charakteristickych vlastnosti liecku Harvoni filmom obalené tablety.
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Tabul’ka 3: Pokyny na davkovanie ribavirinu podavaného spolu s Harvoni dospelym pacientom
s dekompenzovanou cirhézou

Pacient Davka ribavirinu*

1 000 mg denne u pacientov s hmotnostou <75 kg a 1 200 mg
u pacientov s hmotnost'ou > 75 kg

Childovo-Pughovo-Turcotteovo
skore (CPT) triedy B cirhozy pred

transplantaciou
Skore CPT triedy C cirhdzy pred Ak je zaciatocna davka 600 mg dobre znasana, moze sa titrovat
transplantaciou az do maximalne 1 000/1 200 mg (1 000 mg u pacientov

s hmotnost'ou < 75 kg a 1200 mg u pacientov s hmotnostou
> 75 kg). Ak zaciato¢na davka nie je dobre znaSand, ma sa
znizit' v sulade s klinickou indikaciou na zaklade hladin
hemoglobinu.

Skore CPT triedy B alebo C cirhdzy
po transplantacii

* Ak nie je mozné z dovodov znaSanlivosti dosiahnut’ lepsiu normalizaciu davky ribavirinu (podl'a hmotnosti alebo
renalnej funkcie), je potrebné zvazit' 24-tyzdnovi lieCbu kombinaciou Harvoni + ribavirinu, aby sa minimalizovalo riziko
relapsu.

Pri pouzivani Harvoni v kombinacii s ribavirinom u dospelych si pozrite aj sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre ribavirin.

U pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich sa odportca nasledujuce davkovanie ribavirinu,
pri ktorom je ribavirin rozdeleny do dvoch dennych davok a podava sa s jedlom:

Tabul’ka 4: Pokyny na davkovanie ribavirinu pri podavani s Harvoni pediatrickym pacientom
vo veku 3 rokov a star§im.

Telesna hmotnost’ v kg Davka ribavirinu*
<47 15 mg/kg/den
47-49 600 mg/den

50-65 800 mg/den

66-74 1 000 mg/dent

> alebo = 75 1 200 mg/den

*  Dennd davka ribavirinu je zaloZena na telesnej hmotnosti a podéva sa peroralne v dvoch rozdelenych davkach s jedlom.

Uprava davky ribavirinu u dospelych uzivajiicich 1 000-1 200 mg denne

Ak sa Harvoni pouziva v kombinacii s ribavirinom a u pacienta sa vyskytne zavazna neziaduca reakcia
potencialne suvisiaca s ribavirinom, ma sa podl'a potreby upravit’ jeho davka alebo sa ma prerusit’
liecba ribavirinom, az do ustiipenia neziaducej reakcie alebo zmiernenia jej zavaznosti. Tabulka 5
obsahuje pokyny na upravu davky a na preruSenie liecCby na zéklade koncentracie hemoglobinu a stavu
srdcovej ¢innosti pacienta.

Tabul’ka 5: Pokyny na dpravu davky ribavirinu pri sibeZnom podavani s Harvoni u dospelych

Liecba ribavirinom sa ma
prerusit’ ak:

Davka ribavirinu sa ma znizit’
na 600 mg/den, ak:

Laboratorne vysledky

Hodnoty hemoglobinu u pacientov
bez ochorenia srdca

<10 g/dl <85 g/dl

Hodnoty hemoglobinu u pacientov
s anamnézou stabilného ochorenia
srdca

poklesne koncentracia
hemoglobinu o > 2 g/dl pocas
ktoréhokol'vek 4-tyzdnového

<12 g/dl napriek
4-tyzdhovému podavaniu
znizenej davky

obdobia liecby

Po vysadeni ribavirinu z dévodu laboratérnej anomalie alebo akéhokol'vek klinického prejavu je
mozné skusit’ obnovit’ podavanie ribavirinu v davke 600 mg denne a d’alej zvysit' davku na 800 mg
denne. Neodporuca sa vSak zvysit’ davku ribavirinu na povodnt davku (1 000 mg az 1 200 mg denne).

Pediatricka populacia vo veku < 3 rokov

Bezpecnost’ a i¢innost’ Harvoni u pediatrickych pacientov vo veku < 3 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.
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Vynechana davka

Pacientov treba poucit’, Ze ak do 5 hodin od podania lieku d6jde k vracaniu, ma sa uzit’ d’al$ia davka.
Ak dojde k vracaniu viac nez 5 hodin po podani lieku, nie je potrebna Ziadna d’al$ia davka (pozri
Cast’ 5.1).

Ak sa davka zabudne uzit a zisti sa to do 18 hodin od zvyc¢ajného ¢asu podavania, treba pacientov
poucit’, aby uzili dalsiu davku ¢o najskor a potom uzili nasledujicu davku v obvyklom case. Ak
uplynulo viac ako 18 hodin, treba pacientov poucit’, aby pockali a uzili nasledujucu davku v obvyklom
¢ase. Pacientov treba poucit’, aby neuzivali dvojnasobna davku.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie obliciek
U pacientov s miernym alebo strednym poskodenim obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni.

Udaje o bezpeénosti u pacientov so zavaznym poskodenim obligiek (odhadovana rychlost
glomerularnej filtracie [estimated glomerular filtration rate, e GFR] < 30 ml/min/1,73 m?)

a s ochorenim obli¢iek v konecnom §tadiu (End Stage Renal Disease, ESRD) vyzadujiucim dialyzu st
obmedzené. Harvoni mozno u tychto pacientov pouzit’ bez upravy davkovania, ak nie su k dispozicii
ziadne iné relevantné moznosti liecby (pozri Casti 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Poskodenie pecene

U pacientov s miernym, strednym alebo zavaznym poskodenim pecene (Childovo - Pughovo -
Turcotteovo skore [CPT] triedy A, B alebo C) nie je potrebna ziadna uprava davky Harvoni (pozri
Cast’ 5.2). Bezpecnost a u€innost’ ledipasviru/sofosbuviru boli stanovené u pacientov

s dekompenzovanou cirh6zou (pozri ¢ast’ 5.1).

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.
Harvoni mozno uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Na pomoc pri prehitani peroralneho granulatu Harvoni méZete pouzit’ jedlo alebo vodu podla opisu
nizSie. Harvoni mozno prehltnit’ aj bez jedla alebo vody.

Uzivanie granuldtu Harvoni s jedlom na pomoc pri prehitani

V pripade podavania s jedlom na pomoc pri prehitani granulatu treba pacientov pougit, aby granulat
nasypali na jednu alebo viacero lyzic nekyslého, mékkého jedla, ktoré ma izbovi teplotu alebo niZsiu.
Pacientov treba poucit’, aby granulat Harvoni uzili do 30 mintt od opatrného zmieSania s jedlom a
prehltli cely obsah bez Zuvania, aby sa vyhli horkej chuti. Medzi priklady nekyslého jedla patria
¢okoladovy sirup, zemiakova kasa a zmrzlina.

Uzivanie granuldtu Harvoni s vodou na pomoc pri prehltani
V pripade podavania s vodou treba pacientov poucit, ze granulat mozno vlozit’ priamo do ust a
prehltnut’ s vodou.

Uzivanie granuldtu Harvoni bez jedla alebo vody

V pripade podavania bez jedla alebo vody treba pacientov poucit, Ze granuldt mozno vlozit’ priamo do
ust a prehltntt’. Pacientov treba poucit’, aby prehltli cely obsah bez Zuvania (pozri Cast’ 5.2).
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4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Stibezné podavanie s rosuvastatinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Pouzitie so silnymi induktormi P-gp

Lieky, ktoré st silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp) v ¢revach (karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifampicin, rifabutin a l'ubovnik bodkovany). Subezné podavanie bude vyrazne znizovat’
plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru a moze spdsobit’ stratu uc¢innosti Harvoni (pozri
Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Harvoni sa nema podavat’ stibezne s inymi lickmi obsahujucimi sofosbuvir.

Aktivita Specificka pre jednotlivé genotypy

Ohl'adne odporucanych rezimov lie¢by pri réznych genotypoch HCV, pozri ¢ast’ 4.2. Ohl'adne
virologickej a klinickej aktivity Specifickej pre jednotlivé genotypy, pozri cast’ 5.1.

Klinické tidaje podporujuce pouzivanie Harvoni u dospelych infikovanych HCV genotypu 3 su
obmedzené (pozri Cast’ 5.1). Relativna ucinnost’ 12-tyzdiiového rezimu liecby pozostavajiuceho

z ledipasviru/sofosbuviru a ribavirinu v porovnani s 24-tyzdiiovym rezimom liecby sofosbuvirom

a ribavirinom sa neskimala. Konzervativna 24-tyzdiiova liecba sa odporuca pre vSetkych predtym
liecenych pacientov s genotypom 3 a pre predtym nelieCenych pacientov s genotypom 3, ktori maji
cirhdzu (pozri Cast’ 4.2). Pri infekceii s genotypom 3 zvazte pouzitie Harvoni (vZdy v kombinéacii

s ribavirinom) len u pacientov, u ktorych sa predpoklada vysoké riziko progresie klinického ochorenia
a u ktorych nie su dostupné alternativne moznosti liecby.

Klinické tdaje podporujuce pouZzivanie Harvoni u dospelych infikovanych HCV genotypu 2 a 6 su
obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Zavazna bradykardia a srdcova blokada

Ak sa rezimy obsahujtice sofosbuvir pouzili v kombinacii s amiodaronom, pozorovali sa Zivot
ohrozujuce pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokady. Bradykardia sa zvyc¢ajne objavila v
priebehu niekol’kych hodin az dni, ale boli pozorované aj pripady s dlh§im ¢asom do nastupu,
vécsinou do 2 tyzdiov od zacatia liecby HCV.

Amiodardn sa ma pouzivat’ u pacientov uzivajucich Harvoni, len ak iné alternativne antiarytmické
liecby nie su tolerované alebo st kontraindikované.

Ak sa subezné pouzitie amiodarénu povazuje za nevyhnutné, odporaca sa pacientov hospitalizovat’ na
ucely sledovania srdca pocas prvych 48 hodin sibezného podavania a nasledne sa ma u pacientov
sledovat’ srdcova frekvencia ambulantne alebo prostrednictvom samosledovania kazdy den aspon
pocas prvych 2 tyzdiov lieCby.

Z dovodu dlhého pol¢asu amiodardénu sa ma vykonat’ sledovanie srdca opisané vyssie aj u pacientov,
ktori v poslednych mesiacoch prestali uzivat’ amiodarén a ktori maji zacat’ uzivat Harvoni.

Vsetci pacienti, ktori subezne uzivaji alebo nedavno uzivali amiodarén, maji byt upozorneni na

priznaky bradykardie a srdcovej blokady a ma sa im odporucit’, aby ihned’ vyhladali lekarsku pomoc,
ak sa u nich tieto priznaky vyskytnu.
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Pouzitie u diabetickych pacientov

U pacientov s cukrovkou sa moze po zacati liecby virusu hepatitidy C (HCV) priamo pdsobiacimi
antivirotikami zlepsit’ kontrola glykémie, co méze potencialne viest’ k symptomatickej hypoglykémii.
Hladina gluko6zy u pacientov s cukrovkou, zac¢inajtcich liecbu priamo pdsobiacimi antivirotikami sa
ma dokladne sledovat, najmé pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa ma upravit’ ich
sucasna diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku liecbu pacienta, ma byt informovany
o0 zacati lieCby priamo pdsobiacimi antivirotikami.

Subezna infekcia HCV/HBYV (virus hepatitidy B)

Pocas liecby alebo po lie¢be priamo pdsobiacimi antivirotikami boli hlasené pripady reaktivacie virusu
hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom liecby sa ma

u vSetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so subeZne prebichajucou infekciou HBV/HCV
maju zvySené riziko reaktivacie HBV, a preto maji byt monitorovani a ich lie¢ba ma byt vedena

v sulade so suc¢asnymi klinickymi odporacaniami.

Liecba pacientov s predchadzajicou expoziciou priamo ucinkujucim HCV antivirotikdm

U pacientov, u ktorych zlyhala liecba ledipasvirom/sofosbuvirom, sa vo vic$ine pripadov pozoruje
selekcia rezistencnych mutacii NS5A, ktoré podstatne znizuju citlivost’ voci ledipasviru (pozri

¢ast’ 5.1). Obmedzené udaje naznacuju, ze ani po dlhodobom néslednom sledovani sa takéto mutacie
NSS5A nerevertuji. Momentalne nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by podporovali uc¢innost’
opitovnej lieCby u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba ledipasvirom/sofosbuvirom s naslednym
rezimom lieCby obsahujucim inhibitor NS5A. Podobne nie st momentalne k dispozicii ani Ziadne
udaje, ktoré by podporovali uc¢innost’ inhibitorov proteazy NS3/4A u pacientov, u ktorych zlyhala
predchadzajuca liecba zahfiiajiica inhibitor protedzy NS3/4A. Takito pacienti mo6zu preto vyzadovat
na liecbu infekcie HCV iné skupiny lieciv. Z tohto dovodu sa ma zvazit’ dlhsia liecba u pacientov

s neistymi d’al§imi moznostami opétovnej liecby.

Poskodenie obli¢iek

Udaje o bezpeénosti u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (odhadovana rychlost
glomeruldrne;j filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) a s ESRD vyZadujiicim hemodialyzu st
obmedzené. Harvoni moZno u tychto pacientov pouzit’ bez upravy davkovania, ak nie si k dispozicii
ziadne iné relevantné moznosti liecby (pozri Casti 4.8, 5.1 a 5.2). Pri pouzivani Harvoni v kombinacii
s ribavirinom si pozrite aj stthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin ohl'adne pacientov

s klirensom kreatininu (CrCl) < 50 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2).

Dospeli s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo ktori ¢akaji na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii pecene

Utinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientov s infekciou HCV s genotypom 5 a genotypom 6

s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo u tych, ktori ¢akaji na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii peCene, sa neskimala. Lie¢ba Harvoni sa ma riadit’ vyhodnotenim moznych prinosov
a rizik pre individualneho pacienta.

Pouzitie so stredne silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp)

Lieky, ktoré su stredne silnymi induktormi P-gp v ¢revach (napr. oxkarbazepin), mozu znizit
plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru, a tym viest’ k znizenému terapeutickému ucinku
Harvoni. Stibezné podavanie takychto lieckov s Harvoni sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Pouzitie s niektorymi antiretrovirusovymi rezimami lie¢by HIV

Harvoni preukazatel'ne zvysSoval expoziciu tenofoviru, najma pri sibeznom pouzivani v rezime lieCby
HIV obsahujucom tenofovir-dizoproxilfumarat a posiliiova¢ farmakokinetickych vlastnosti (ritonavir
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alebo kobicistat). Bezpecnost’ tenofovir-dizoproxilfumaratu pri subeznom podéavani s Harvoni

a posilnova¢om farmakokinetickych vlastnosti nebola stanovena. Treba zvazit mozné rizika a prinosy
spojené so stibeznym podavanim Harvoni s kombinovanou tabletou s pevnou davkou obsahujicou
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat alebo s tenofovir-dizoproxilfumaratom
podavanym spolu s posilnenym inhibitorom proteazy HIV (napr. atazanavirom alebo darunavirom),

a to najmé u pacientov so zvysenym rizikom renalnej dysfunkcie. U pacientov dostavajucich Harvoni
subezne s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabinom/tenofovir-dizoproxilfumaratom alebo

s tenofovir-dizoproxilfumaratom a posilnenym inhibitorom proteazy HIV sa maju sledovat’ neziaduce
reakcie spojené s tenofovirom. Pozrite si odporacania tykajice sa sledovania ¢innosti obli¢iek

v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre tenofovir-dizoproxilfumarat, emtricitabin/tenofovir-
dizoproxilfumarat alebo elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat.

Pouzitie s inhibitormi reduktazy HMG-CoA

Stibezné podavanie Harvoni a inhibitorov reduktaizy HMG-CoA (statiny) mdze vyrazne zvysit
koncentraciu statinu, ¢o zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy (pozri Cast’ 4.5).

Pediatricka populacia

Harvoni sa neodporica pouzivat’ u pediatrickych pacientov vo veku < 3 rokov, pretoze bezpecnost’
a ucinnost’ lieku neboli v tejto populécii stanovené.

Pomocné latky

Harvoni obsahuje azofarbivo oranzovu zIt' FCF (E110), ktora méze sposobit’ alergické reakcie.
Obsahuje aj laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t. j.v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ked’ze Harvoni obsahuje ledipasvir a sofosbuvir, vSetky interakcie zistené u tychto lie¢iv samostatne
sa mbzu vyskytnut’ aj u Harvoni.

Potencial i¢inku Harvoni na iné lieky

Ledipasvir je in vitro inhibitorom liekového transportéra P-gp a proteinu rezistencie voci rakovine
prsnika (BCRP) a moze zvySovat’ ¢revnu absorpciu subezne podavanych substratov tychto
transportérov.

Potencial i¢inku inych liekov na Harvoni

Ledipasvir a sofosbuvir su substratmi lieckového transportéra P-gp a BCRP, zatial’ ¢o GS-331007 nie je
substratom tychto proteinov.

Lieky, ktoré su silnymi induktormi P-gp (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin
a l'ubovnik bodkovany), mozu vyrazne znizit' plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru,

a tym viest' k znizenému terapeutickému ucinku ledipasviru/sofosbuviru, a preto st kontraindikované
s Harvoni (pozri Cast’ 4.3). Lieky, ktoré st stredne silnymi induktormi P-gp v ¢revach (napr.
oxkarbazepin), mézu znizit' plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru, a tym viest’

k znizenému terapeutickému G¢inku Harvoni. Stbezné podavanie Harvoni s takymito liekmi sa
neodporuaca (pozri Cast’ 4.4). Subezné podavanie s liekmi, ktoré inhibuji P-gp a/alebo BCRP, moze
zvysit plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru bez zvySenia plazmatickej koncentracie
GS-331007, takze Harvoni sa mdze podavat’ stibezne s inhibitormi P-gp a/alebo BCRP. Neocakavaju
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sa ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie s ledipasvirom/sofosbuvirom sprostredkované
enzymami CYP450 alebo UGT1AL.

Pacienti lie¢eni antagonistami vitaminu K

Ked'Ze funkcia pecene sa pocas liecby liekom Harvoni méze zmenit’, odporuca sa pozorné sledovanie
hodno6t medzinarodného normalizovaného pomeru (/NR, international normalised ratio).

Vplyv lieéby priamo pdsobiacimi antivirotikami (DAA) na lieky metabolizované peceniou

Farmakokinetika liekov, ktoré st metabolizované pec¢enou (napr. imunosupresiva ako su inhibitory
kalcineurinu), moZze byt ovplyvnena zmenami funkcie pecene pocas lieCby DAA v stvislosti
s klirensom virusu HCV.

Interakcie medzi Harvoni a inymi liekmi

Tabul’ka 6 uvadza zoznam stanovenych alebo potencialne klinicky vyznamnych liekovych interakcii
(pricom 90 % interval spol'ahlivosti [IS] pomeru priemernych hodnét zistenych geometrickou
metddou najmensich stvorcov [GLSM] bol v ramci ,,«<»%, presahoval ,,1* alebo nedosahoval ,,|“
vopred stanovené hranice ekvivalencie). Uvedené liekové interakcie sa zakladajii na Studiach
vykonanych bud’ s ledipasvirom/sofosbuvirom alebo ledipasvirom a sofosbuvirom ako samostatnymi
latkami alebo su predpokladanymi liekovymi interakciami, ktoré sa mézu vyskytnat’

s ledipasvirom/sofosbuvirom. Tato tabul'ka nezahimia vSetky interakcie.

Tabulka 6: Interakcie medzi Harvoni a inymi liekmi

Liek podPa terapeutickej | Utinky na koncentracie lieku. Odporucania tykajice sa subeZzného
oblasti Pomer priemernych hodnét (90 % | podavania s Harvoni

interval spol’ahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cmax, Cmin™"

LATKY ZNIZUJUCE KYSELINY

Rozpustnost’ ledipasviru sa znizuje so
zvySovanim pH. Ocakéva sa, ze lieky,
ktoré zvysuju zaludocné pH, znizuji
koncentraciu ledipasviru.

Antacida
napr. hydroxid hlinity Interakcia sa neskiimala. Odporaca sa podavat’ antacidum
alebo horecnaty, uhli¢itan | Ocakdva sa: a Harvoni s odstupom 4 hodin.
vapenaty | ledipasvir

> sofosbuvir

«— (GS-331007

(zvysenie zalidocnej pH)
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

Antagonisty H>-receptorov

famotidin

(40 mg jednorazova
davka)/ ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)/
sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)® ¢

famotidin podéavany
stbezne s Harvonid

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

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

GS-331007
& Cumax 1,06 (0,97; 1,14)
& AUC 1,06 (1,02; 1,11)

cimetidin®

nizatidin® (zvysenie zaltidocnej pH)
ranitidin®

famotidin ledipasvir

(40 mg jednorazova
davka)/ ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)®/
sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)> ¢

famotidin podavany
12 hodin pred Harvoni

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

sofosbuvir
> Cmax 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)

(zvysenie zalidocnej pH)

Antagonisty H,-receptorov sa mézu
podavat’ subezne s Harvoni alebo

s odstupom v davke, ktora neprekroci
davky porovnatel'né s famotidinom
40 mg dvakrat denne.

Inhibitory protonovej pumpy

omeprazol

(20 mg jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)®/
sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)©

omeprazol podavany
subezne s Harvoni

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

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

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

Davky inhibitorov protéonovej pumpy
porovnatelné s omeprazolom 20 mg sa
mozu podavat subezne s Harvoni.
Inhibitory proténovej pumpy sa nemaju
uzivat’ pred Harvoni.

lanzoprazol® «— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

rabeprazol®

pantoprazol® (zvysenie zaludocnej pH)

ezomeprazol®

ANTIARYTMIKA

amiodaron Neznamy uc¢inok na koncentracie Subezné podavanie amiodarénu s

amiodarénu, sofosbuviru a
ledipasviru.

rezimom obsahujicim sofosbuvir moze
viest’ k zdvaznej symptomaticke;j
bradykardii.

Pouzivajte len v pripade, ak k dispozicii
nie je ziadna ind alternativa. Ak sa tento
liek podava spolu s Harvoni, odporaca sa
pozorné sledovanie pacienta (pozri

Casti 4.4 a 4.8).
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

digoxin Interakcia sa neskiimala. Stubezné podavanie Harvoni s digoxinom
Ocakava sa: moze zvysit koncentraciu digoxinu. Pri
1 digoxin subeznom podavani s Harvoni treba
<> ledipasvir postupovat’ opatrne a odportica sa
> sofosbuvir sledovanie terapeutickej koncentracie
«— GS-331007 digoxinu.
(inhibicia P-gp)
ANTIKOAGULANCIA
dabigatranetexilat Interakcia sa neskiimala. Pri sibeznom podavani

Ocakava sa:

1 dabigatran
< ledipasvir
> sofosbuvir
« GS-331007

(inhibicia P-gp)

dabigatranetexilatu s Harvoni sa
odportca klinické sledovanie zamerané
na priznaky krvacania a anémie.
Pacientov so zvySenym rizikom
krvacania z dévodu zvysenej expozicie
dabigatranu je mozné identifikovat’
pomocou koagula¢ného testu.

Antagonisty vitaminu K

Interakcia sa neskumala.

V pripade vsetkych antagonistov
vitaminu K sa odporuca pozorné
sledovanie INR. Dovodom st zmeny vo
funkcii pecene pocas liecby lieckom
Harvoni.

ANTIKONVULZIVA

fenobarbital
fenytoin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

« (GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s fenobarbitalom a fenytoinom (pozri
Cast’ 4.3).

karbamazepin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
| ledipasvir

Pozorované:

sofosbuvir

| Cmax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Chmin (NA)

GS-331007

> Coax 1,04 (0,97; 1,11)
«— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cuin (NA)

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s karbamazepinom (pozri cast’ 4.3).

oxkarbazepin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri subeznom podavani Harvoni

s oxkarbazepinom sa oCakéva znizenie
koncentracie ledipasviru a sofosbuviru,
¢o vedie k znizenému terapeutickému
ucinku Harvoni. Takéto subezné
podavanie sa neodporuca (pozri

Cast’ 4.4).
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

ANTIMYKOBAKTERIALNE LIEKY

rifampicin (600 mg
jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)?

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

rifampicin

> Crax

— AUC

> Cmin

Pozorované:

ledipasvir

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

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s rifampicinom (pozri Cast’ 4.3).

rifampicin (600 mg
jedenkrat
denne)/sofosbuvir (400 mg
jednorazova davka)¢

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

rifampicin

> Crax

— AUC

g Cmin

Pozorované:

sofosbuvir

| 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)

(indukcia P-gp)

rifabutin

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:
| ledipasvir

Pozorované:

sofosbuvir

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

GS-331007

> Comax 1,15 (1,03; 1,27)
« AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cmin (NA)

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s rifabutinom (pozri Cast’ 4.3).

rifapentin

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

— GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri stibeznom podavani Harvoni

s rifapentinom sa o¢akava znizenie
koncentracie ledipasviru a sofosbuviru,
¢o vedie k znizenému terapeutickému
ucinku Harvoni. Takéto subezné
podavanie sa neodporuca.
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

SEDATIVA/HYPNOTIKA
midazolam (2,5 mg Pozorované: Nie je potrebna Ziadna Gprava davky
jednorazova midazolam Harvoni ani midazolamu.

davka)/ ledipasvir (90 mg
jednorazova davka)

ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)

> Cax 1,07 (1,00; 1,14)
— AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(inhibicia CYP3A)

midazolam

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

Ocakdva sa:
< sofosbuvir
«— (GS-331007

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

efavirenz/ emtricitabin/
tenofovir-
dizoproxilfumarat

(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)® ¢

efavirenz

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

emtricitabin

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

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

tenofovir

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

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

ledipasvir

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

sofosbuvir
> 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)
> Cain 1,07 (1,02 1,13)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani efavirenzu/ emtricitabinu/
tenofovir-dizoproxilfumaratu.
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

emtricitabin/rilpivirin/teno
fovir-dizoproxilfumarat
(200 mg/25 mg/300 mg
jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg
jedenkrat
denne)*/sofosbuvir

(400 mg jedenkrat denne)*
d

emtricitabin

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

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

rilpivirin

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

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

tenofovir

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

ledipasvir

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

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

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

GS-331007

> Chmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)
> Cpin 1,18 (1,13; 1,24)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani emtricitabinu/ rilpivirinu/
tenofovir-dizoproxilfumaratu.

abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)> ¢

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

lamivudin

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

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

ledipasvir

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

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

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

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

Nie je potrebna Ziadna uprava davky
Harvoni ani abakaviru/ lamivudinu.
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Liek podPa terapeutickej | Utinky na koncentracie lieku.
oblasti Pomer priemernych hodnét (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY HIV PROTEAZY

atazanavir posilneny
ritonavirom

(300 mg/ 100 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)® ¢

atazanavir

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

ledipasvir

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

sofosbuvir
> 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)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani atazanaviru (posilneného
ritonavirom).

Pre kombinaciu tenofoviru/emtricitabinu
a atazanaviru/ritonaviru pozri informacie
uvedené nizsie.

atazanavir posilneny
ritonavirom (300 mg/
100 mg jedenkrat

denne) + emtricitabin/
tenofovir-
dizoproxilfumarat

(200 mg/ 300 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)>¢

stibezné podavanief

atazanavir

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

ritonavir

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

emtricitabin

> Cmax 0,98 (0,94; 1,02)
«— AUC 1,00 (0,97; 1,04)
> Cnin 1,04 (0,96; 1,12)

tenofovir

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

ledipasvir

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

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

sofosbuvir
> Cpax 1,01 (0,88; 1,15)
« AUC 1,11 (1,02; 1,21)

GS-331007

o Cmax 1,17 (1,125 1,23)
— AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cuin 1,42 (1,34; 1,49)

Harvoni pri podavani s tenofovir-
dizoproxilfumaratom pouzivanym spolu
s atazanavirom/ritonavirom zvysoval
koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilfumaratu
pri sibeznom podavani s Harvoni

a posilnovacom farmakokinetickych
vlastnosti (napr. ritonavirom alebo
kobicistatom) nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné alternativy,
ma sa tato kombinacia pouzivat’ opatrne
spolu s Castym sledovanim ¢innosti
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Koncentracie atazanaviru st tiez zvysené
a existuje riziko zvySenych hladin
bilirubinu/zltacky. Toto riziko je este
vysSie, ak sa ribavirin pouziva v ramci
liecby HCV.
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

darunavir posilneny
ritonavirom

(800 mg/ 100 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)?

darunavir

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

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

ledipasvir

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

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

darunavir posilneny
ritonavirom

(800 mg/ 100 mg jedenkrat
denne)/ sofosbuvir

(400 mg jedenkrat denne)

darunavir

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

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

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

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

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani darunaviru (posilnené¢ho
ritonavirom).

Pre kombinaciu tenofoviru/emtricitabinu
a darunaviru/ritonaviru pozri informacie
uvedené nizsie.

darunavir posilneny
ritonavirom (800 mg/

100 mg jedenkrat
denne/) + emtricitabin/
tenofovir-
dizoproxilfumarat

(200 mg/ 300 mg jedenkrat
denne)/ ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)® ¢

stbezné podavanief

darunavir

> Chax 1,01 (0,96; 1,06)
«— AUC 1,04 (0,99; 1,08)
> Cpin 1,08 (0,98; 1,20)

ritonavir

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

emtricitabin

> Chax 1,02 (0,96; 1,08)
«— AUC 1,04 (1,00; 1,08)
> Cpin 1,03 (0,97; 1,10)

tenofovir

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

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

ledipasvir

> Ciax 1,11 (0,99; 1,24)
«— AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Chin 1,17 (1,04; 1,31)

sofosbuvir
| 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)
< Cuin 1,26 (1,20; 1,32)

Harvoni pri podavani

s darunavirom/ritonavirom pouZzivanym
spolu s tenofovir-dizoproxilfumaratom
zvySoval koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilfumaratu
pri subeznom podavani s Harvoni

a posilnovacom farmakokinetickych
vlastnosti (napr. ritonavirom alebo
kobicistatom) nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné alternativy,
ma sa tato kombinacia pouZzivat’ opatrne
spolu s ¢astym sledovanim ¢innosti
obliciek (pozri Cast’ 4.4).
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

lopinavir posilneny
ritonavirom + emtricitabin/
tenofovir-
dizoproxilfumarat

Interakcia sa neskiimala.
Ocakdva sa:

1 lopinavir

1 ritonavir

<> emtricitabin
1 tenofovir

1 ledipasvir
«> sofosbuvir
« GS-331007

Ocakava sa, ze Harvoni pri podavani

s lopinavirom/ritonavirom pouzivanym
spolu s tenofovir-dizoproxilfumaratom

bude zvysovat’ koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilfumaratu
pri sibeznom podéavani s Harvoni

a posiliiovacom farmakokinetickych
vlastnosti (napr. ritonavirom alebo
kobicistatom) nebola stanovena.

Pokial nie su k dispozicii iné alternativy,
ma sa tato kombinacia pouzivat’ opatrne
spolu s ¢astym sledovanim ¢innosti
obliciek (pozri cast’ 4.4).

tipranavir posilneny
ritonavirom

Interakcia sa neskumala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri subeznom podavani Harvoni

s tipranavirom (posilnenym ritonavirom)
sa ocakava zniZenie koncentracie
ledipasviru, ¢o vedie k znizenému
terapeutickému u¢inku Harvoni. Subezné
podavanie sa neodporuca.

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY INTEGRAZY

raltegravir

(400 mg dvakrat denne)/
ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)¢

raltegravir

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

ledipasvir

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

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

raltegravir

(400 mg dvakrat denne)/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)?

raltegravir

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

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

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

Nie je potrebna ziadna uprava davky
Harvoni ani raltegraviru.
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Liek podla terapeutickej
oblasti

U¢inky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %

interval spoPlahlivosti) pre hodnoty

AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

elvitegravir/ kobicistat/
emtricitabin/ tenofovir-
dizoproxilfumarat

(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg jedenkrat denne)/
ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)®

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

<> emtricitabin

1 tenofovir

Pozorované:

elvitegravir

> Cnax 0,88 (0,825 0,95)
< AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cuin 1,36 (1,23; 1,49)

kobicistat

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

ledipasvir

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

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

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

GS-331007

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

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

Ocakava sa, ze Harvoni pri podavani

s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabi
nom/tenofovir-dizoproxilfumaratom bude
zvySovat koncentraciu tenofoviru.

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilfumaratu
pri sibeznom podéavani s Harvoni

a posiliiovacom farmakokinetickych
vlastnosti (napr. ritonavirom alebo
kobicistatom) nebola stanovena.

Pokial’ nie su k dispozicii iné alternativy,
ma sa tato kombinacia pouzivat’ opatrne
spolu s ¢astym sledovanim ¢innosti
obliciek (pozri Cast’ 4.4).

dolutegravir

Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:

> dolutegravir

<> ledipasvir

«> sofosbuvir

«— (GS-331007

Nie je potrebna ziadna uprava davky.

RASTLINNE DOPLNKY

Lubovnik bodkovany

Interakcia sa neskiimala.
Ocakdva sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany
s 'ubovnikom bodkovanym (pozri
Cast’ 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

rosuvastatin®

1 rosuvastatin

(inhibicia liekovych transportérov
OATP a BCRP)

Stubezné podavanie Harvoni

s rosuvastatinom moze vyrazne zvysit
koncentraciu rosuvastatinu
(niekol'’konasobné zvysenie hodnoty
AUC), ¢o je spojené so zvySenym
rizikom myopatie vratane rabdomyolyzy.
Stbezné podavanie Harvoni

s rosuvastatinom je kontraindikované
(pozri Cast 4.3).
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

pravastatin®

1 pravastatin

Stbezné podavanie Harvoni

s pravastatinom moze vyrazne zvysit
koncentraciu pravastatinu, ¢o je spojené
so zvysenym rizikom myopatie. U tychto
pacientov sa odporuca klinické

a biochemické sledovanie a moze byt
potrebna uprava davky (pozri Cast’ 4.4).

iné statiny Ocakava sa: Nemozno vylucit' interakcie s inymi
1 statiny inhibitormi reduktazy HMG-CoA. Pri
subeznom podavani s Harvoni sa ma
zvazit zniZenie davky statinov a ma sa
vykonavat’ dokladné sledovanie
neziaducich reakcii na statiny (pozri
Cast’ 4.4).
NARKOTICKE ANALGETIKA
metadon Interakcia sa neskiimala. Nie je potrebna Ziadna Gprava davky
Ocakava sa: Harvoni ani metadonu.
<> ledipasvir
metadon R-metadon

(udrziavacia lieCba
metadénom [30 az
130 mg/denne])/sofosbuvir

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

(400 mg jedenkrat denne)¢
S-metadon
<> Crmax 0,95 (0,79; 1,13)
<~ AUC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cpin 0,95 (0,74; 1,22)
sofosbuvir
| Cmax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,00; 1,69)
GS-331007
1 Cmax 0,73 (0,65; 0,83)
« AUC 1,04 (0,89; 1,22)
IMUNOSUPRESIVA
cyklosporin® Interakcia sa neskiimala. Nie je potrebna ziadna uprava davky
Ocakava sa: Harvoni ani cyklosporinu na zaciatku
1 ledipasvir subezného podavania. Néasledne moze
<> cyklosporin byt’ potrebné pozorné sledovanie
cyklosporin cyklosporin a pripadne uprava davky cyklosporinu.

(600 mg jednorazova
davka)/ sofosbuvir
(400 mg jednorazova
davka)"

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

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

GS-331007
| Conax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)
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Liek podla terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie lieku.
Pomer priemernych hodnot (90 %
interval spoPlahlivosti) pre hodnoty
AUC, Cuax, Cuin™P

Odporucania tykajice sa sibeZného
podavania s Harvoni

takrolimus Interakcia sa neskiimala.
Ocakava sa:
<> ledipasvir
takrolimus takrolimus
(5 mg jednorazova davka)/ | | Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
sofosbuvir (400 mg 1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)

jednorazova davka)"

sofosbuvir
| Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1T AUC 1,13 (0,81; 1,57)

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

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni ani takrolimusu na zaciatku
subezného podavania. Nasledne moze
byt potrebné pozorné sledovanie

a pripadne uprava davky takrolimusu.

PERORALNA ANTIKONCEPCIA

norgestimat/
etinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinylestradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg
jedenkrat denne)¢

norelgestromin

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

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

norgestrel

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

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

etinylestradiol

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

norgestimat/
etinylestradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinylestradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg
jedenkrat denne)?

norelgestromin

> Chax 1,07 (0,94; 1,22)
« AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Cin 1,07 (0,89; 1,28)

norgestrel

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

etinylestradiol

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

Nie je potrebna ziadna Gprava davky
peroralnej antikoncepcie.

o Qo0 c

=p1e}

Pomer priemernych hodnot (90 % IS) farmakokinetickych vlastnosti sibezne podavaného lieku so skimanym liekom

samostatne alebo v kombinécii skimanych lickov. Ziadny aginok = 1,00.

Vsetky interakéné Stidie vykonané u zdravych dobrovolnikov.

Podavané ako Harvoni.

Hranice bez farmakokinetickej interakcie st na tirovni 70-143 %.
Toto su lieky z rovnakej triedy, pri ktorej mozno predpokladat’ podobné interakcie.

Rozdelené podavanie (s odstupom 12 hodin) atazanaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu alebo
darunaviru/ritonaviru + emtricitabinu/tenofovir-dizoproxilfumaratu a Harvoni malo podobné vysledky.

Tato stadia sa vykonala spolu s d’al§imi dvoma priamo G¢inkujicimi antivirotikami.

Hranice biologickej ekvivalencie/ekvivalencie s na trovni 80-125 %.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzZov a zien

Ked sa Harvoni pouziva v kombindcii s ribavirinom, treba postupovat’ vel'mi opatrne, aby sa zabranilo
gravidite u pacientok a partneriek pacientov muzského pohlavia. U vSetkych druhov zvierat
vystavenych ribavirinu boli preukdzané vyznamné teratogénne t¢inky a/alebo ucinky spdsobujtice
embryonalne umrtie. Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri muzského pohlavia musia pocas liecby
a po urcita dobu po skonceni lieCby pouzivat’ u¢inna formu antikoncepcie v stlade s odpori¢anim

v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin. Dalsie informécie najdete v sithrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
o pouziti ledipasviru, sofosbuviru alebo Harvoni u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity. U potkanov
a kralikov sa nepozorovali ziadne vyznamné G¢inky ledipasviru ani sofosbuviru na vyvoj plodu.
Nebolo v§ak mozné uplne odhadnut’ hranice expozicii dosiahnuté pre sofosbuvir u potkanov

v porovnani s expoziciami u I'udi pri odporac¢anej klinickej davke (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu Harvoni pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa ledipasvir alebo sofosbuvir a ich metabolity vylucuju do l'udského mlieka.

Dostupné farmakokinetické tidaje u zvierat preukazali vyluCovanie ledipasviru a metabolitov
sofosbuviru do mlieka (pozri ¢ast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vyluicené. Preto sa Harvoni nema uzivat’ pocas laktacie.
Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o G¢inku Harvoni na fertilitu u I'udi. Stadie na zvieratach nepreukazali
Skodlivé tcinky ledipasviru ani sofosbuviru na fertilitu.

Ak sa ribavirin podava stbezne s Harvoni, platia kontraindikacie tykajuce sa pouzivania ribavirinu
pocas gravidity a laktacie (pozri tiez suhrn charakteristickych vlastnosti licku pre ribavirin).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Harvoni (podavany samostatne alebo v kombinécii s ribavirinom) nema ziadny alebo ma zanedbatelny
vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je vSak potrebné informovat’, Ze

u pacientov lieCenych ledipasvirom/sofosbuvirom sa v porovnani s placebom castejsie vyskytovala
unava.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu u dospelych

Hodnotenie bezpecnosti Harvoni bolo zaloZené hlavne na sthrne klinickych §tadii fazy 3 bez kontroly,
ktorych sa zucastnilo 1952 pacientov, ktori dostavali Harvoni pocas 8, 12 alebo 24 tyzdiiov, vratane
872 pacientov, ktori dostavali Harvoni v kombinacii s ribavirinom.
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Podiel pacientov, ktori natrvalo ukon¢ili liecbu z dévodu neziaducich udalosti, bol 0 %, <1 % a 1 %
v pripade pacientov dostavajucich ledipasvir/sofosbuvir pocas 8, 12 a 24 tyzdiov, v uvedenom poradi,
a<1%,0% a2 % v pripade pacientov dostavajucich kombinovanu liecbu
ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom pocas 8, 12 a 24 tyzdinov, v uvedenom poradi.

V klinickych stadiach sa unava a bolest’ hlavy vyskytovali CastejSie u pacientov lieCenych
ledipasvirom/sofosbuvirom v porovnani s placebom. Pri skiimani ledipasviru/sofosbuviru

s ribavirinom boli najcastejsie neziaduce ucinky kombinovanej lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom
a ribavirinom v stlade so znamym bezpe¢nostnym profilom liecby ribavirinom, bez zvysenia
frekvencie alebo zavaznosti o¢akavanych neziaducich reakcii na liek.

Tabul’kovy zoznam neziaducich udalosti

Nasledujuce neziaduce reakcie na liek boli identifikované pri lieCbe Harvoni (tabul’ka 7). Neziaduce
reakcie st uvedené nizsie podla tried telesnych organovych systémov a frekvencii. Frekvencie st
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az

< 1/100), zriedkavé (> 1/10000 az < 1/1000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10000).

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie na liek identifikované pri liecbe Harvoni

Frekvencia | Neziaduca reakcia na liek
Poruchy nervového systému:

Velmi Casté | bolest’ hlavy

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté vyrazka

Nezname angioedém

Celkové poruchy:

Velmi Casté | tnava

Dospeli s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo ktori ¢akaji na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii peene

Bezpecnostny profil ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinom pocas 12 alebo 24 tyzdnov liecby

u dospelych s dekompenzovanym ochorenim pecene a/alebo u pacientov po transplantacii pecene sa
hodnotil v dvoch otvorenych studiach (SOLAR-1 a SOLAR-2). U pacientov s dekompenzovanou
cirhozou a/alebo u tych, ktori boli po transplantacii pecene a ktori dostavali ledipasvir/sofosbuvir

s ribavirinom, neboli zistené ziadne nové neziaduce reakcie na liek. Aj ked’ sa neziaduce udalosti
vratane zavaznych neziaducich udalosti vyskytli v tejto Stadii ¢astej$ie v porovnani so Stidiami,

z ktorych boli vyluceni dekompenzovani pacienti a/alebo pacienti, ktori boli po transplantacii pecene,
tieto pozorované neziaduce udalosti boli o¢akavanymi neziaducimi udalostami, ktoré st klinickym
nasledkom pokro¢ilého ochorenia pecene a/alebo transplantacie alebo boli v stilade so znamym
bezpecnostnym profilom ribavirinu (pozri Cast’ 5.1 s podrobnymi informaciami tejto stadie).

Pocas liecby doslo u 39 % pacientov lieCenych ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom k poklesu
koncentracie hemoglobinu na < 10 g/dl a u 13 % na < 8,5 g/dl. Liecba ribavirinom sa ukoncilau 15 %
pacientov.

U 7 % prijemcov transplantovanej pecene doslo k modifikécii ich imunosupresivnych latok.

Pacienti s poSkodenim obli¢iek

Ledipasvir/sofosbuvir sa podaval pocas 12 tyzdiiov 18 pacientom s CHC genotypu 1 a so zavaznym
poskodenim obliciek v otvorenej stadii (Stadia 0154). V tomto obmedzenom stibore tidajov o klinickej
bezpecnosti nebola miera neziaducich udalosti jasne zvySena oproti o¢akavaniam u pacientov so
zavaznym poskodenim obliciek.

Bezpecnost’ lieku Harvoni sa hodnotila v 12-tyzdiiovej nekontrolovanej Studii s 95 pacientmi s ESRD
vyzadujucim dialyzu (Stidia 4063). Za tychto podmienok sa expozicia metabolitu sofosbuviru
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GS-331007 zvysila 20-nasobne a prekrocila hladiny, pri ktorych boli v predklinickych skusaniach
pozorované neziaduce reakcie. V tomto obmedzenom stibore tidajov o klinickej bezpecnosti nebola
miera neziaducich udalosti a pripadov smrti jasne zvySena oproti o¢akavaniam u pacientov s ESRD.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a i¢innost’ Harvoni u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a starSich su zalozené na
udajoch z otvorenej klinickej Studie fazy 2 (Stadia 1116), do ktorej bolo zaradenych 226 pacientov,
ktori boli lie¢eni ledipasvirom/sofosbuvirom poc¢as obdobia 12 alebo 24 tyzdiov, alebo
ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom pocas obdobia 24 tyzdiov. Pozorované neziaduce reakcie
boli v stlade s reakciami pozorovanymi v klinickych stadiach s ledipasvirom/sofosbuvirom

u dospelych (pozri tabul’ku 7).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Srdcové arytmie
Ked’ sa Harvoni pouziva s amiodaréonom a/alebo inymi liekmi, ktoré znizuju srdcovu frekvenciu,
pozorovali sa pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokady (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Poruchy koze
Frekvencia neznama: Stevensov-Johnsonov syndrém

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najvyssimi zdokumentovanymi davkami ledipasviru a sofosbuviru boli davky 120 mg dvakrat denne
pocas 10 dni a jednorazova davka 1200 mg, v uvedenom poradi. V tychto stidiach vykonavanych

u zdravych dobrovol'nikov sa nepozorovali ziadne neobvyklé ucinky pri tychto trovniach davok

a neziaduce reakcie sa vyskytovali v podobnej frekvencii a zavaznosti, aké boli hlasené v skupinach
s placebom. Uginky vyssich davok nie s zname.

Pri predavkovani Harvoni nie je k dispozicii Ziadna Specifickd protilatka. Ak dojde k predavkovaniu,
musia sa u pacienta sledovat’ priznaky toxicity. Liecba predavkovania Harvoni zahffia vSeobecné
podporné opatrenia vratane sledovania zivotnych funkcii, ako aj pozorovanie klinického stavu
pacienta. Nie je pravdepodobné, Ze by hemodialyza viedla k vyznamnému odstraneniu ledipasviru,
pretoze ledipasvir je vysoko viazany na plazmatické proteiny. Hemodialyza moze efektivne odstranit’
metabolit sofosbuviru prevladajuci v obehu, GS-331007, s podielom vylu¢ovania 53 %.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: priamo posobiace antivirotika, ATC kod: JOSAP51

Mechanizmus ucinku

Ledipasvir je inhibitor HCV cieleny na protein HCV NS5A, ktory je nevyhnutny na replikaciu RNA aj
zoskupovanie virionov HCV. Biochemické potvrdenie inhibicie NS5A ledipasvirom nie je
momentalne mozné, pretoze NS5A nema Ziadnu enzymatickt funkciu. Studie in vitro selektivne;
rezistencie a skrizenej rezistencie naznacuji, ze uc¢inok ledipasviru je cieleny na NS5A.
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Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B virusu HCV vsetkych genotypov zavislej od RNA,
ktora je nevyhnutna na virusovu replikaciu. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktory prechadza
vnutrobunkovym metabolizmom, pri¢om sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat uridinového
analogu (GS-461203), ktory mdze byt zacleneny do HCV RNA prostrednictvom polymerazy NS5B
a sposobuje termindciu ret'azca. GS-461203 (aktivny metabolit sofosbuviru) nie je inhibitorom
polymeraz 'udskej DNA a RNA ani inhibitorom polymerazy mitochondrialnej RNA.

Antivirusova aktivita

Hodnoty ECs ledipasviru a sofosbuviru voéi replikénom s tiplnou dizkou alebo chimérickym
replikdnom kédujiucim sekvencie NS5A a NS5B z klinickych izolatov st uvedené v tabulke 8.
Pritomnost’ 40 % l'udského séra nemala Ziadny vplyv na anti-HCV aktivitu sofosbuviru, ale
12-nasobne znizila anti-HCV aktivitu ledipasviru voci replikonom HCV genotypu 1a.

Tabul’ka 8: Aktivita ledipasviru a sofosbuviru voc¢i chimérickym replikonom

Genotyp Aktivita ledipasviru (ECso, nM) Aktivita sofosbuviru (ECso, nM)
replikénov Stabilné replikony Nestale replikony | Stabilné replikény Nestale replikony
NS5SA NS5B
Median (rozsah)* Median (rozsah)*
Genotyp la 0,031 0,018 (0,009-0,085) | 40 62 (29-128)
Genotyp 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) | 110 102 (45-170)
Genotyp 2a 21-249 - 50 29 (14-81)
Genotyp 2b 16-530° — 15° -
Genotyp 3a 168 — 50 81 (24-181)
Genotyp 4a 0,39 — 40 —
Genotyp 4d 0,60 — — —
Genotyp 5a 0,15° — 15° -
Genotyp 6a 1,1° — 14° -
Genotyp 6¢ 264° — - -

a Nestale replikony prenasajuce NS5A alebo NS5B z izolatov pacienta.
b Na testovanie ledipasviru boli pouzité chimérické replikony prenasajiice gény NS5A genotypu 2b, Sa, 6a a 6e a na
testovanie sofosbuviru boli pouzité chimérické replikony prenasajuce gény NSSB genotypu 2b, Sa alebo 6a.

Rezistencia

V bunkovej kulture

Replikony HCV so zniZenou citlivostou voci ledipasviru boli vybraté v bunkovej kulture pre

genotyp la a 1b. ZniZena citlivost’ voci ledipasviru bola spojend s primarnou substitiiciou Y93H

v NS5A u genotypov la aj 1b. Okrem toho sa vyvinula substitiicia Q30E v replikonoch genotypu 1a.
Cielena mutagenéza RAV NS5A preukazala, Ze substiticiami vedicimi k > 100-nasobnej az

< 1000-néasobnej zmene citlivosti voci ledipasviru st Q30H/R, L311I/M/V, P32L a Y93T u genotypu la
a P58D a Y93S u genotypu 1b; substiticiami vedicimi k > 1000-nasobnej zmene su M28A/G,
Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S u genotypu la a A92K a Y93H u genotypu 1b.

Replikony HCV so zniZenou citlivost'ou voci sofosbuviru boli vybraté v bunkovej kultare pre viacero
genotypov vratane 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a. Znizena citlivost’ voc¢i sofosbuviru bola spojena

s primérnou substiticiou S282T v NS5B u vsetkych skimanych replikonovych genotypov. Cielena
mutagenéza substitucie S282T v replikéonoch 8 genotypov viedla k 2- az 18-ndsobnému znizeniu
citlivosti voci sofosbuviru a znizila schopnost’ virusovej replikacie o 89 % az 99 % v porovnani

s prislusnym divokym typom.

V klinickych studidach — dospeli s genotypom 1

V analyze suhrnnych tidajov od pacientov, ktori dostavali ledipasvir/sofosbuvir v §tadiach fazy 3
(ION-3, ION-1 a ION-2), splnilo 37 pacientov (29 s genotypom la a 8 s genotypom 1b) podmienky
pre zaradenie do analyzy rezistencie z dovodu virologického zlyhania alebo predc¢asného ukoncenia
uZivania skimaného lieku a trovne HCV RNA > 1000 IU/ml. Udaje z hlbokého sekvenovania NS5A
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a NS5B (limit testu 1 %) po zacati Studie boli k dispozicii pre 37/37 a 36/37 pacientov, v uvedenom
poradi.

Varianty NS5A suvisiace s rezistenciou (Resistance-Associated Variants, RAV) sa pozorovali

v izolatoch po zacati Stidie u 29/37 pacientov (22/29 s genotypom la a 7/8 s genotypom 1b), ktori
nedosiahli trvalu virologickt odpoved’ (Sustained Virologic Response, SVR). Z 29 pacientov

s genotypom la, ktori splnili podmienky pre zaradenie do testovania rezistencie, vykazovalo

22/29 (76 %) pacientov pri virologickom zlyhani najmenej jeden RAV NS5A na poziciach K24, M28,
Q30, L31, S38 a Y93, zatial’ ¢o u zvysnych 7/29 pacientov sa nezistili v Case virologického zlyhania
ziadne RAV NS5A. Naj¢astejsimi variantmi boli Q30R, Y93H a L31M. Z 8 pacientov

s genotypom 1b, ktori splnili podmienky pre zaradenie do testovania rezistencie, vykazovalo

7/8 (88 %) pacientov v ¢ase virologického zlyhania najmenej jeden RAV NSSA na poziciach

L31 a Y93, zatial’ ¢o u 1/8 pacientov sa nezistili pri virologickom zlyhani ziadne RAV NS5A.
Najcastej$im variantom bol Y93H. Spomedzi 8 pacientov, u ktorych sa nezistili v ¢ase virologického
zlyhania ziadne RAV NS5A, podstapilo 7 pacientov 8 tyzdnov liecby (n =3

s ledipasvirom/sofosbuvirom, n = 4 s ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom) a 1 pacient dostaval
ledipasvir/sofosbuvir pocas 12 tyzdnov. Izolaty ziskané po zacati Stadie od pacientov, ktori v Case
virologického zlyhania vykazovali RAV NS5A, mali na zaklade fenotypovych analyz 20- az najmene;j
243-nasobne (najvyssia testovana davka) znizent citlivost’ voci ledipasviru. Cielena mutagenéza
substiticie Y93H u genotypu la aj 1b, ako aj substitiicia Q30R a L31M u genotypu la viedli

k vysokym hodnotam zniZenia citlivosti voci ledipasviru (544- az 1677-nasobna zmena hodnoty ECsy).

Medzi pacientmi po transplantacii s kompenzovanym ochorenim pecene alebo pacientmi

s dekompenzovanym ochorenim pecene pred transplantaciou alebo po nej (Stidie SOLAR-1

a SOLAR-2) bol relaps spojeny so zistenim jednej alebo viacerych z NS5A RAV: K24R, M28T,
Q30R/H/K, L31V, H58D a Y93H/C na 12/14 pacientov s genotypom la a L31M, Y93H/N u 6/6
pacientov s genotypom 1b.

Substiticia E237G v NS5B bola zistena u 3 pacientov (u jedného genotyp 1b a u dvoch genotyp 1a)

v §tadiach fazy 3 (ION-3, ION-1 a ION-2) a u 3 pacientov s infekciou genotypu la v §tudiach
SOLAR-1 a SOLAR-2 v case relapsu. Substitiucia E237G preukazala 1,3-nasobné zniZenie citlivosti
vocéi sofosbuviru v teste replikonu genotypu la. Klinicky vyznam tejto substitucie zatial’ nie je znamy.

V §tidiach fazy 3 sa u ziadneho izolatu s virologickym zlyhanim nezistila substitacia S282T v NS5B
suvisiaca s rezistenciou voci sofosbuviru. U jedného pacienta sa vSak zistila v Case virologického
zlyhania po 8 tyzdnoch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom v §tadii fazy 2 (LONESTAR) substitucia
S282T v NS5B v kombinécii so substiticiami L31M, Y93H a Q30L v NS5A. Tento pacient sa
nasledne znova lie€il ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom pocas 24 tyzdnov a po opitovne;j
liecbe dosiahol SVR.

V stadii SIRIUS (pozri nizsie ,,Klinicka u¢innost’ a bezpecnost*) doslo po liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez neho u 5 pacientov s infekciou genotypu 1
k relapsu ochorenia. RAV NSS5A sa pozorovali v ¢ase relapsu u 5/5 pacientov (pre genotyp la:
Q30R/H + L31M/V [n= 1] a Q30R [n = 1]; pre genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

V klinickych studiach — dospeli s genotypom 2, 3, 4, 5a 6
RAV NS5A: U pacientov infikovanych genotypom 2 nedoslo v tejto klinickej stidii k relapsu
ochorenia, a preto neexistuju ziadne udaje tykajiice sa RAV NS5A v Case virologického zlyhania.

U pacientov infikovanych genotypom 3, u ktorych doslo k virologickému zlyhaniu, sa v ¢ase zlyhania
obvykle nezistil vyvoj RAV NS5A (vratane zvysSenia RAV pritomnych vo vychodiskovom stave)
(n=17).

V pripade infekcie genotypom 4, 5 a 6 sa vyhodnocovali iba malé pocty pacientov (spolu 5 pacienti

s virologickym zlyhanim). Substiticia Y93C v NS5A vznikla v HCV u 1 pacienta (genotyp 4), zatial
¢o RAV NSS5A pritomné vo vychodiskovom stave sa pozorovali v Case virologického zlyhania
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u vsetkych pacientov. V studii SOLAR-2 sa u jedného pacienta s genotypom 4d vyvinula substiticia
E237G v NS5B v ¢ase relapsu. Klinicky vyznam tejto substitucie zatial’ nie je znamy.

RAV NS5B: Substitiucia S282T v NS5B vznikla v HCV v pripade 1/17 zlyhani s genotypom 3,
av HCV v pripade 1/3, 1/1 a 1/1 zlyhani s genotypom 4, 5 a 6 v uvedenom poradi.

Vplyv vychodiskovych variantov HCV suvisiacich s rezistenciou na vysledok lie¢by

Dospeli s genotypom 1

Vykonali sa analyzy na preskimanie stvislosti medzi vopred existujucimi vychodiskovymi

RAV NS5A a vysledkom liecby. V analyze sthrnnych udajov zo $tudii fazy 3 malo 16 % pacientov
vychodiskové RAV NS5A zistené pomocou popula¢ného alebo hlbokého sekvenovania bez ohl'adu na
podtyp. Vyskyt vychodiskovych RAV NS5A bol nadmerne zvySeny u pacientov, u ktorych doslo

v §tadiach fazy 3 k relapsu ochorenia (pozri Cast’ ,,Klinickd G¢innost’ a bezpecnost™).

Po 12 tyzdioch lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom (bez ribavirinu) predtym liecenych pacientov
(skupina 1 v studii ION-2) dosiahli SVR 4/4 pacientov s vychodiskovymi RAV NS5A vedicimi

k < 100-nasobnej zmene citlivosti voci ledipasviru. V rovnakej lieCebnej skupine sa u pacientov

s vychodiskovymi RAV NS5A veducimi k > 100-nasobnej zmene vyskytol relaps ochorenia

u 4/13 (31 %) pacientov, v porovnani s 3/95 (3 %) pacientmi bez akychkol'vek vychodiskovych RAV
alebo s RAV vedtcim k < 100-ndsobnej zmene.

Po 12 tyzdinoch liec¢by ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom u predtym lieCenych pacientov
s kompenzovanou cirhdzou (SIRIUS, n = 77) dosiahlo SVR12 8/8 pacientov s vychodiskovymi
RAYV NS5A vedtcimi k >100-ndsobnému znizeniu citlivosti voci ledipasviru.

V skupine pacientov po transplantacii s kompenzovanym ochorenim pecene (Stidie SOLAR-1

a SOLAR-2) nedoslo k ziadnemu relapsu u pacientov s vychodiskovymi RAV NS5A (n =23) po 12
tyzdnoch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom. V skupine pacientov s dekompenzovanym
ochorenim pecene (pred transplantaciou a po nej) u 4/16 (25 %) pacientov s RAV NS5A veduacimi k >
100-nasobnej odolnosti doslo k relapsu po 12 tyzdiioch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom +
ribavirinom v porovnani so 7/120 (6 %) pacientov bez akychkol'vek vychodiskovych RAV NSSA
alebo RAV veducich k < 100-nasobnej zmene.

Skupinu RAV NS5A pozorovanych u pacientov, ktoré viedli k > 100-nasobnému posunu, tvorili
nasledujice substitacie v genotype 1a (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) alebo
v genotype 1b (Y93H). Podiel takychto vychodiskovych RAV NS5A pozorovany pri hlbokom
sekvenovani sa lisil od vel'mi nizkeho (limit testu = 1 %) az po vysoky (hlavna Cast’ populacie

v plazme).

Vo vychodiskovej sekvencii NS5B sa popula¢nym ani hlbokym sekvenovanim nezistila u ziadneho
pacienta v Studiach fazy 3 substiticia S282T suvisiaca s rezistenciou voci sofosbuviru. SVR sa
dosiahla u vsetkych 24 pacientov (n =20 s L159F+C316N, n =1 s L159F an =3 s N142T), ktori mali
vychodiskové varianty suvisiace s rezistenciou voci nukleozidovym inhibitorom NS5B.

Dospeli s genotypom 2, 3,4, 5a 6

Z dovodu obmedzenej velkosti §tadii sa vplyv vychodiskovych RAV NS5A na vysledok liecby

u pacientov s CHC s genotypom 2, 3, 4, 5 alebo 6 iplne nevyhodnotil. Na zdklade pritomnosti alebo
nepritomnosti vychodiskovych RAV NS5A sa nepozorovali Ziadne vyznamné rozdiely vo vysledkoch.

Pediatricki pacienti

Pritomnost RAV NS5A a/alebo NS5B pred liecbou nemala vplyv na vysledok liecby, pretoze vsetci
ucastnici s RAV pred liecbou dosiahli SVR12 a SVR24. Jeden 8-ro¢ny ucastnik infikovany virusom
HCV genotypu 1a, ktory nedosiahol SVR12, nemal RAV nukleozidovych inhibitorov NS5A ani NS5B
pri vychodiskom vysetreni a mal novy Y93H RAV NS5A pri relapse.
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Skrizena rezistencia

Ledipasvir bol plne aktivny proti substiticii S282T v NS5B suvisiacej s rezistenciou voci sofosbuviru,
zatial’ Co vSetky substitiicie v NS5A suvisiace s rezistenciou voci ledipasviru boli plne citlivé na
sofosbuvir. Sofosbuvir aj ledipasvir boli plne aktivne vo¢i substitiiciam stivisiacim s rezistenciou na
iné triedy priamo uc¢inkujucich antivirotik s réznymi mechanizmami ti¢inku, ako st napriklad
nenukleozidové inhibitory NS5B a inhibitory protedzy NS3. Substiticie NS5A veduce k rezistencii
voc¢i ledipasviru mézu znizovat’ antivirusovt aktivitu inych inhibitorov NS5A.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ ledipasviru [LDV]/sofosbuviru [SOF] sa vyhodnocovala v troch otvorenych §tadiach fazy 3
s udajmi dostupnymi pre spolu 1950 pacientov s CHC genotypu 1. Tieto tri Studie fazy 3 zahfnali
jednu $tudiu vykonavanu u predtym nelieCenych pacientov bez cirhézy (ION-3), jednu Studiu
vykonavanu u predtym nelieCenych pacientov s cirhdzou a bez cirhozy (ION-1) a jednu $tadiu
vykonavanu u pacientov s cirhdzou a bez cirhdzy, u ktorych zlyhala predchadzajica lie¢ba na baze
interferénu vratane rezimov liecby obsahujucich inhibitor proteazy HCV (ION-2). Pacienti v tychto
studiach mali kompenzované ochorenie peCene. Vsetky tri Studie fazy 3 vyhodnocovali u¢innost’
ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinom alebo bez ribavirinu.

Trvanie liecby bolo v kazdej $tadii pevne urcené. Sérové hodnoty HCV RNA boli pocas klinickych
stadii merané pouzitim testu COBAS TagMan HCV (verzia 2.0) uréeného na pouzitie so systémom
High Pure System. Test mal spodny limit kvantifikacie (Lower Limit of Quantification, LLOQ) na
urovni 25 IU/ml. SVR bola primarnym koncovym ukazovatel'om urcenia miery vyliecenia z infekcie
HCYV a bola definovana ako hladina HCV RNA nizSia ako LLOQ po 12 tyzdiioch od skoncenia liecby.

Predtym nelieceni dospeli bez cirhozy — ION-3 (Studia 0108) — genotyp 1

Stadia ION-3 vyhodnocovala 8 tyzdiiov lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez
ribavirinu a 12 tyzdiov lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom u predtym nelieCenych pacientov bez
cirh6zy s CHC genotypu 1. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do jednej z troch liecebnych
skupin a rozvrstveni podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b).

Tabulka 9: Demografické a vychodiskové charakteristiky v $tadii ION-3

Charakteristika pacientov LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF SPOLU
8 tyzdiiov 8 tyzdiov 12 tyzdiiov
(n =215) (n =216) (n =216) (n =647)
Vek (roky): medidn (rozsah) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Muzské pohlavie 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Rasa: Cernosi/afro-ameri¢ania 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Belosi 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
Genotyp IL28CC 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
Skore Metavir podla testu FibroTest®
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)
Neinterpretovatel'né <1%(1) 1% (3) 0% (0) <1%4)

a Jeden pacient v skupine s 8-tyzdiiovou liecbou LDV/SOF nemal potvrdeny podtyp genotypu 1.
b Dostupné vysledky testu FibroTest st priradené ku skore Metavir nasledovne: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabulka 10: Miery odpovede v $tudii ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 tyzdiov 8 tyzdiov 12 tyzdiov
(n =215) (n=216) (n=216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie pocas 0/215 0/216 0/216
lieCby
Relaps® 5% (11/215) 4% (9/214) 1 % (3/216)
Inéb <1% (2/215) 3 % (6/216) 2 % (5/216)
Genotyp |
Genotyp la 93 % (159/171) 92 % (159/172) 96 % (165/172)
Genotyp 1b 98 % (42/43) 95 % (42/44) 98 % (43/44)

a Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.
b Kategoria ,,Iné* zahfia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vySetrenie po skonceni lieCby).

8-tyzdiiova liecba ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu bola porovnatelna s 8-tyzdnovou liecbou
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom (0,9 % rozdiel v liecbe, 95 % interval spol'ahlivosti: -3,9 %
az 5,7 %) a 12-tyzdnovou liecbou ledipasvirom/sofosbuvirom (-2,3 % rozdiel v liecbe, 97,5 % interval

spolahlivosti: -7,2 % az 3,6 %). Medzi pacientmi s vychodiskovymi hladiny HCV RNA
< 6 milionov IU/ml bola SVR na trovni 97 % (119/123) pri 8-tyzdiiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom a na trovni 96 % (126/131) pri 12-tyzdiiovej liecbe

ledipasvirom/sofosbuvirom.

Tabulka 11: Miery vyskytu relapsu ochorenia podPla vychodiskovych charakteristik v Studii

ION-3, populacia s virologickym zlyhanim*

LDV/SOF LDV/SOF+RBYV | LDV/SOF
8 tyzdiiov 8 tyzdiov 12 tyzdiov
(n=213) (n=210) (n=211)
Pohlavie
Muzi 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Zeny 1% (1/84) 1 % (1/96) 0% (0/84)
Genotyp IL28
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0% (0/54)
Iné ako CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)

Vychodiskovad hladina HCV RNA®

HCV RNA < 6 miliénov IU/ml

2 % (2/121)

2 % (3/136)

2 % (2/128)

HCV RNA > 6 miliénov IU/ml

10 % (9/92)

8 % (6/74)

1% (1/83)

*  Pacienti, ktori boli nedostupni na vySetrenie po skonceni liecby alebo ktori odvolali stihlas, boli vyliceni.
a Hodnoty HCV RNA sa ur¢ovali pomocou testu Roche TagMan; hodnoty HCV RNA sa mdzu u pacienta medzi

jednotlivymi navstevami lisit’.

Predtym nelieceni dospeli s cirhozou alebo bez cirhozy — ION-1 (Studia 0102) — genotyp 1
ION-1 bola randomizovana, otvorena Studia, ktora vyhodnocovala 12 a 24 tyzdnov lieCby

ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez ribavirinu u 865 predtym nelieCenych pacientov
s CHC genotypu 1 vratane pacientov s cirh6zou (randomizovanych v pomere 1:1:1:1). Randomizacia
bola rozvrstvena podl'a pritomnosti alebo nepritomnosti cirhdzy a podla genotypu HCV (1a oproti 1b).
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Tabul’ka 12: Demografické a vychodiskové charakteristiky v $tudii ION-1

Charakteristika pacientov LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | SPOLU
12 tyzdiiov | RBV 24 tyzdiiov | RBV
(n=214) 12 tyzditov | (n=217) 24 tyzdiiov | (n=865)
(n=217) (n=217)
Vek (roky): median (rozsah) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Muzské pohlavie 59%(127) | 59% (128) | 64% (139) [55%(119) | 59 % (513)
Rasa: Cernosi/afroameri¢ania 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
Belosi 87% (187) | 87% (188) | 82% (177) | 84% (183) | 85 % (735)
Genotyp 1a* 68 % (145) | 68% (148) | 67 % (146) | 66 % (143) | 67 % (582)
Genotyp IL28CC 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
Skore Metavir podla testu FibroTest®
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)
Neinterpretovatelné <1%(1) 1% (2) <1% (1) 0 % (0) <1% (4)

a Dvaja pacienti v skupine s 12-tyzditovou liecbou LDV/SOF, jeden pacient v skupine s 12-tyzdiiovou liecbou
LDV/SOF+RBYV, dvaja pacienti v skupine s 24-tyzdiiovou liecbou LDV/SOF a dvaja pacienti v skupine s 24-tyzdiiovou
liecbou LDV/SOF+RBYV nemali potvrdeny podtyp genotypu 1.

b Dostupné vysledky testu FibroTest st priradené ku skore Metavir nasledovne: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Tabul’ka 13: Miery odpovede v $tiadii ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RB
12 tyzdiov 12 tyzdiiov 24 tyzdiov V 24 tyzdiov
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % (213/217) | 99 % (215/217)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie poc€as | 0/213* 0/217 <1% (1/217) 0/216
liecby
Relaps® <1% (1/212) 0/217 <1 % (1/215) 0/216
Iné* <1% (2/213) 3 % (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)

Miery SVR pre vybrané podskupiny

Genotyp
Genotyp la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % (144/146) | 99 % (141/143)
Genotyp 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Cirhéza®
Nie 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % (181/184) | 99 % (178/180)
Ano 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a Jeden pacient bol vyluceny zo skupiny s 12-tyzdinovou liecbou LDV/SOF a jeden pacient bol vyliceny zo skupiny
s 24-tyzdiovou liecbou LDV/SOF+RBYV, pretoze obaja pacienti boli infikovani CHC genotypu 4.
Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

¢ Kategoria ,,Iné“ zahtiia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na

vySetrenie po skonceni lieCby).

d Pacienti s chybajicimi informaciami o stave cirhdzy boli vyliceni z tejto analyzy podskupin.

Predtym lieceni dospeli s cirhozou alebo bez cirhdzy — ION-2 (studia 0109) — genotyp 1

ION-2 bola randomizovana, otvorena §tudia, ktora vyhodnocovala 12 a 24 tyzdnov liecby
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez ribavirinu (randomizacia v pomere 1:1:1:1)

u pacientov infikovanych HCV genotypu 1 s cirh6zou alebo bez cirhdzy, u ktorych zlyhala
predchadzajuca liecba na baze interferénu vratane rezimov lieCby obsahujtcich inhibitor proteazy
HCV. Randomizacia bola rozvrstvend podl'a pritomnosti alebo nepritomnosti cirhdzy, podla genotypu
HCV (1a oproti 1b) a podl'a odpovede na predchadzajicu liebu HCV (relaps/prepuknutie ochorenia

oproti chybajucej odpovedi).
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Tabul’ka 14: Demografické a vychodiskové charakteristiky v §tadii ION-2

Charakteristika pacientov LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ SPOLU
12 tyzdiiov | RBV 24 tyzdiiov | RBV
(n=109) 12 tyzdiiov (n=109) 24 tyzdnov (n = 440)
(n=111) (n=111)
Vek (roky): median (rozsah) | 56 (24-67) | 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
Muzské pohlavie 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rasa: Cernosi/afroameri¢ania | 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
Belosi 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Predchadzajuca liecba HCV
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207
Inhibitor proteazy HCV + | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
PEG-IFN+RBV
Genotyp IL28CC 9% (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
Skore Metavir podla testu FibroTest’
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)
Neinterpretovatelné 0% (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)

a U jedného pacienta v skupinach s 24-tyzdiiovou liecbou LDV/SOF a jedného pacienta v skupine s 24-tyzdiovou lie¢bou
LDV/SOF+RBV zlyhala predchadzajuca liecba na baze nepegylovaného interferonu.
b Dostupné vysledky testu FibroTest st priradené ku skore Metavir nasledovne: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2;

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

Tabul’ka 15: Miery odpovede v $tudii ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyzdiov 24 tyzdiov
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Vysledok pre pacientov bez SVR
Virologické zlyhanie 0/109 0/111 0/109 <1%(1/111)
pocas liecby
Relaps® 6 % (7/108) 4 % (4/111) 0/109 0/110
Iné® 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
Miery SVR pre vybrané podskupiny
Genotyp
Genotyp la 95 % (82/86) 95 % (84/88) 99 % (84/85) 99 % (87/88)
Genotyp 1b 87 % (20/23) 100 % (23/23) 100 % (24/24) 100 % (23/23)
Cirhoza
Nie 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Ano! 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Predchadzajuca liecba HCV
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
Inhibitor proteazy HCV | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)

+ PEG-IFN+RBV

a Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

b Kategoria ,,Iné* zahffia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vySetrenie po skonceni lieCby).

¢ Pacienti s chybajucimi informéciami o stave cirh6zy boli vyluceni z tejto analyzy podskupin.

d Skore Metavir = 4 alebo skore Ishak > 5 na zaklade biopsie pecene alebo skore FibroTest > 0,75 a (APRI) > 2.

Tabul’ka 16 uvadza miery vyskytu relapsu ochorenia pri 12-tyzdiovych rezimoch liecby

(s ribavirinom alebo bez ribavirinu) pre vybrané podskupiny (pozri tiez predchadzajicu ¢ast’ ,,Vplyv
vychodiskovych variantov HCV suvisiacich s rezistenciou na vysledok liecby*). U pacientov bez
cirhdzy sa relapsy ochorenia vyskytovali iba v pritomnosti vychodiskovych RAV NS5A a pocas
lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu. U pacientov s cirhdzou sa relapsy ochorenia
vyskytovali v oboch rezimoch liecby, v nepritomnosti aj v pritomnosti vychodiskovych RAV NS5A.
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Tabul’ka 16: Miery relapsu ochorenia pre vybrané podskupiny v stiadii ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyzdiov 24 tyzdnov
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pocet pacientov s odpovedouna | 108 111 109 110
lie¢bu na jej konci
Cirhoza
Nie 5 % (4/86)* | 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Ano 14 % (3/22) | 18 % (4/22) 0 % (0/22) 0 % (0/22)
Pritomnost vychodiskovych substiticii v NS5A suvisiacich s rezistenciou®
Nie 3% (391D | 2% (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)
Ano 24 % (4/17)° | 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0 % (0/14)

a  Vsetci tito 4 pacienti bez cirh6zy, u ktorych doslo k relapsu ochorenia, mali vychodiskové polymorfizmy NS5A stvisiace
s rezistenciou.
Pacienti s chybajicimi informéciami o stave cirh6zy boli vyluceni z tejto analyzy podskupin.

¢ Analyza (hlbokym sekvenovanim) zahffiala polymorfizmy NS5A suvisiace s rezistenciou, ktor¢ viedli k > 2,5-nasobnej
zmene hodnoty ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/I/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T
a Y93C/F/H/N/S pre infekciu HCV genotypu 1a a L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K a Y93C/H/N/S pre infekciu HCV

genotypu 1b).
3/3 z tychto pacientov mali cirh6zu.

e 0/4 z tychto pacientov malo cirhézu.

f Jeden pacient, ktory dosiahol na konci lie¢by virusovi zataz < LLOQ, mal chybajice tdaje o vychodiskovych hodnotach
NSS5A a bol z tejto analyzy vyluceny.

Predtym lieceni dospeli s cirhozou — SIRIUS — genotyp 1

Stadia SIRIUS zahfhala pacientov s kompenzovanou cirhozou, u ktorych najprv zlyhala lie¢ba
pegylovanym interferonom (PEG-IFN) + ribavirinom a potom u nich zlyhal rezim lie¢by obsahujuci
pegylovany interferon + ribavirin + inhibitor protedzy NS3/4A. Cirhéza bola definovana biopsiou,
vysledkom testu Fibroscan (> 12,5 kPa) alebo FibroTest > 0,75 a indexom pomeru AST:trombocyty
(APRI) > 2.

Studia (dvojito zalepend a placebom kontrolovana) hodnotila 24-tyzdiiovii lie¢bu
ledipasvirom/sofosbuvirom (s placebom pre ribavirin) oproti 12-tyzdnovej liecCbe
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom. Pacienti v druhej lie¢ebnej skupine dostavali poc¢as prvych
12 tyzdnov placebo (pre ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin), potom nasledovala d’al$ich 12 tyzdiiov
aktivna zaslepenad liecba. Pacienti boli rozvrstveni podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b) a podl'a
odpovede na predchadzajucu lie¢bu (¢i dosiahli HCV RNA < LLOQ).

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli v rdmci tychto dvoch lieCebnych skupin vyvazené.
Median veku bol 56 rokov (rozsah: 23 az 77), 74 % pacientov boli muzi, 97 % pacientov boli belosi,
63 % malo infekciu HCV genotypu 1a, 94 % malo alely IL28B iné ako CC (CT alebo TT).

Zo 155 zaradenych pacientov ukon¢il 1 pacient lieCbu vo faze podéavania placeba. Zo zvysnych

154 pacientov celkovo 149 dosiahlo SVR12 v ramci oboch lie¢ebnych skupin; 96 % (74/77) pacientov
zo skupiny s 12-tyzdnovou liecbou ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom a 97 % (75/77) pacientov
zo skupiny s 24-tyzdnovou liecbou ledipasvirom/sofosbuvirom. U vSetkych 5 pacientov, ktori
nedosiahli SVR12, doslo po odpovedi na konci lie¢by k relapsu ochorenia (pozri ¢ast’ ,,Rezistencia® —
,»V klinickych stadiach® vyssie).

Predtym lieceni dospeli, u ktorych zlyhala liecba sofosbuvirom + ribavirinom = PEG-IFN

Utinnost’ ledipasviru/sofosbuviru u pacientov, u ktorych predtym zlyhala lie¢ba sofosbuvirom +
ribavirinom £ PEG-IFN, je podporovana dvoma klinickymi $tudiami. V studii 1118 sa 44 pacientov
s infekciou genotypu 1, vratane 12 pacientov s cirhdzou, u ktorych predtym zlyhala liecba
sofosbuvirom + ribavirinom + PEG-IFN alebo sofosbuvirom + ribavirinom, lie¢ilo
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom 12 tyzdiiov. Uroveit SVR bola 100 % (44/44). Do

studie ION-4 bolo zaradenych 13 pacientov subezne infikovanych HCV/HIV s genotypom 1, vratane
1 pacienta s cirh6zou, u ktorych zlyhal rezim liecby sofosbuvirom + ribavirinom. Po 12 tyzdiioch
liecby ledipasvirom/sofosbuvirom bola trovenn SVR 100 % (13/13).
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Dospeli subezne infikovani HCV/HIV — [ON-4

ION-4 bola otvorena klinicka §tidia, ktora hodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ 12-tyzdnovej lie¢by
ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu u predtym neliecCenych a uz lieCenych pacientov
infikovanych HCV s CHC genotypu 1 alebo 4, ktori boli sibezne infikovani HIV-1. U predtym
lieCenych pacientov zlyhala predchadzajica liecba PEG-INF + ribavirinom = inhibitorom HCV
proteazy alebo sofosbuvirom + ribavirinom + PEG-INF. Pacienti podstupovali stabilna
antiretrovirusovt liecbu HIV-1, ktora zahinala emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat podavané

s efavirenzom, rilpivirinom alebo raltegravirom.

Median veku bol 52 rokov (rozsah: 26 az 72), 82 % pacientov boli muzi, 61 % pacientov boli belosi,
34 % boli ¢ernosi, 75 % malo infekciu HCV genotypu 1a, 2 % malo infekciu genotypu 4, 76 % malo
alely IL28B iné ako CC (CT alebo TT) a 20 % malo kompenzovanu cirhdzu. Patdesiatpét’ percent

(55%) pacientov bolo uz predtym lieCenych.

Tabul’ka 17: Miery odpovede v §tadii ION-4

LDV/SOF
12 tyzdiov
(n =335)

SVR

96 % (321/335)°

Vysledok pre pacientov bez SVR

Virologické zlyhanie pocas liecby

<1 % (2/335)

Relaps®

3 % (10/333)

Iné°

<1 % (2/335)

Miery SVR pre vybrané podskupiny

Pacienti s cirh6zou

94 % (63/67)

Predtym lieceni pacienti s cirhdzou

98 % (46/47)

a Do studie bolo zaradenych 8 pacientov s infekciou HCV genotypu 4, priCom 8/8 dosiahlo SVR12.
Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

¢ Kategoria ,,Iné“ zahtiia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vySetrenie po skonceni lieCby).

Dospeli subezne infikovani HCV/HIV — ERADICATE

ERADICATE bola otvorena $tiidia na vyhodnotenie 12-tyzdiiovej liecby ledipasvirom/sofosbuvirom
u 50 pacientov s CHC genotypu 1 subezne infikovanych HIV. VSetci pacienti boli predtym nelieCeni
na HCV a boli bez cirhézy, 26 % (13/50) pacientov predtym nedostavalo antiretrovirusova liecbu HIV
a 74 % (37/50) pacientov dostavalo stibeznu antiretrovirusovu liecbu HIV. V ¢ase predbeznej analyzy
dokoncilo 40 pacientov 12-tyzdiovu lie¢bu a hodnota SVR12 bola na trovni 98 % (39/40).

Pacienti ¢akajuci na transplantdaciu pecene a po transplantacii pecene — SOLAR-1 a SOLAR-2
SOLAR-1 a SOLAR-2 boli dve otvorené klinické Stadie, ktoré vyhodnocovali 12 a 24-tyzdiiova
lie¢bu ledipasvirom/sofosbuvirom v kombindcii s ribavirinom u pacientov s infekciou HCV genotypu
1 a 4, ktori podstupili transplantaciu pecene a/alebo majii dekompenzované ochorenie pecene. Tieto
dve stadie mali rovnaky dizajn. Pacienti boli zaradeni do jednej zo siedmich skupin na zéklade stavu
transplantacie peCene a zdvaznosti poskodenia pecene (pozri tabulku 18). Pacienti so skore CPT >12
boli vyluceni. V ramci kazdej skupiny boli pacienti randomizovani v pomere 1 : 1, aby dostavali
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin pocas 12 alebo 24 tyzdnov.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli vyrovnané v ramci lieCebnych skupin. V skupine
670 lieCenych pacientov bol median veku 59 rokov (rozsah: 21 az 81 rokov); 77 % pacientov boli
muzi; 91 % boli belosi; priemerny index telesnej hmotnosti bol 28 kg/m?* (rozsah: 18 az 49 kg/m?);
94 % malo infekciu HCV genotypu 1 a 6 % infekciu HCV genotypu 4; u 78 % pacientov bola
predchadzajica liecba HCV netspesna. V skupine pacientov s dekompenzovanou cirhdzou (pred
transplantaciou alebo po nej) malo 64 % CPT triedy B a 36 % CPT triedy C pri skriningu, 24 % malo
vychodiskové skore Model for End Stage Liver Disease (MELD, Model pre kone¢né stadium
ochorenia pecene) vacsie ako 15.
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Tabul’ka 18: Kombinované miery odpovede (SVR12) v §tidiach SOLAR-1 a SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 tyzdiov 24 tyzdiov
(n =307)*P (n =307)*P
SVR SVR
Pred transplantaciou
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)
Po transplantacii
Skore Metavir FO — | 95 % (94/99) 99 % (99/100)
F3
CPT A° 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C© 57% (4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a Dvanasti pacienti, ktori podstupili transplantaciu do 12 tyzdiiov po ukonceni liecby s HCV RNA<LLOQ pri poslednom
merani pred transplantaciou, boli vyluceni.

b Dvaja pacienti, ktori nemali dekompenzovant cirhézu a tiez nepodstupili transplantaciu pecene boli vyluceni v dosledku
nesplnenia kritérii na zaradenie do akejkol'vek lie¢ebnej skupiny.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte, FCH = fibrotizujtca cholestaticka hepatitida. CPT A = skore CPT 5 — 6 (kompenzovani),
CPT B = skore CPT 7 — 9 (dekompenzovani), CPT C = skore CPT 10 — 12 (dekompenzovani).

Styridsat’ pacientov s CHC genotypu 4 bolo zaradenych do §tdii SOLAR—1 a SOLAR-2, pri¢om
SVR 12 bolo 92 % (11/12) a 100 % (10/10) u pacientov po transplantacii bez dekompenzovanej
cirh6zy a 60 % (6/10) a 75 % (6/8) u pacientov s dekompenzovanou cirhdzou (pred transplantaciou
pecene a po nej) lieCenych 12 (v prvom pripade) a 24 tyzdnov (v druhom pripade). Zo 7 pacientov,
ktori nedosiahli SVR 12, mali 3 relaps, pricom vsetci mali dekompenzovant cirhdzu a boli lieceni
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom pocas 12 tyzdnov.

U vsetkych pacientov s dekompenzovanou cirhozou (pred transplantaciou a po nej), ktori dosiahli
SVR12 a ktorych udaje boli k dispozicii na hodnotenie i€¢inku SVR 12 na funkciu pecene (n = 123), sa
analyzovali zmeny skore MELD a CPT v 12. tyZdni po ukonceni liecby oproti vychodiskovej hodnote.

Zmena skore MELD: Spomedzi tych, ktori dosiahli SVR12 pri 12-tyzdiove;j liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom, malo 57 % (70/123) pacientov zlepSené a 19 % (23/123)
nezmenené skore MELD od vychodiskovych hodnot do 12 tyzdnov po ukonceni liecby.

Z 32 pacientov, ktorych vychodiskové skore MELD bolo > 15, malo 59 % (19/32) 12 tyzdiiov po
ukonceni lie¢by skore MELD < 15. Pozorované zlepSenie skore MELD bolo dosledkom do zna¢nej
miery zlepSenych hodnét celkového bilirubinu.

Zmena skore a trieda CPT: Spomedzi tych, ktori dosiahli SVR12 pri 12-tyzdiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom, malo 60 % (74/123) a 34 % (42/123) pacientov zlepSené
alebo nezmenené skore CPT od vychodiskovych hodnét do 12 tyzdinov po ukonceni liecby,

v uvedenom poradi. Z 32 pacientov, ktori mali cirhdzu CPT C vo vychodiskovom stave, malo 53 %
(17/32) pacientov 12 tyzdnov po ukonceni liecby cirhozu CPT B. Z 88 pacientov, ktori mali cirhozu
CPT B vo vychodiskovom stave, malo 25 % (22/88) pacientov 12 tyzdiov po ukonceni liecby cirhdzu
CPT A. Pozorované zlepSenie skére CPT bolo désledkom do zna¢nej miery zlepSenych hodnot
celkového bilirubinu a albuminu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost pri genotype 2, 3, 4, 5 a 6 (pozri tiez cast' 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir sa hodnotili pri lieCbe inej infekcie ako je infekcia genotypu 1 v malych
studiach fazy 2, ako je zhrnuté nizsie.

Do tychto klinickych §tudii boli zaradeni pacienti s cirhdzou alebo bez cirhdzy, ktori predtym neboli

lieceni alebo u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba PEG-IFN + ribavirinom +/- inhibitorom
proteazy HCV.
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V pripade infekcie s genotypom 2, 4, 5 a 6 pozostavala lieCba z ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirinu,
podavala sa pocas 12 tyzdiov (tabulka 19). Pri infekcii s genotypom 3 sa ledipasvir/sofosbuvir
podaval s ribavirinom alebo bez ribavirinu, tiez pocas 12 tyzdnov (tabul’ka 20).

Tabul’ka 19: Miery odpovedi (SVR12) pri liecbe ledipasvirom/sofosbuvirom pocas 12 tyzdiiov
u pacientov s HCV s genotypom 2,4,52a 6

Stadia GT |n TE® SVRI12 Relaps®

Celkovo Cirhoza

Stidia 1468 (LEPTON) 26 | 19%(526) | 96 % (25/26) | 100 % (2/2) | 0 % (0/25)

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

(SR E N )

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

Stadia 0122 (ELEKTRON-2) | 6 | 25 | 0% (0/25) | 96 % (24/25) | 100 % (2/2) | 4 % (1/25)

a TE: pocet predtym liecenych pacientov.
b Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

Tabul’ka 20: Miery odpovedi (SVR12) u pacientov s infekciou s genotypom 3 (ELEKTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 tyzdiiov 12 tyzdiov
SVR Relaps® SVR Relaps®
Predtym nelieceni 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Pacienti bez cirhdzy 100 % (20/20) 0 % (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
Pacienti s cirh6zou 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Predtym lieceni 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Pacienti bez cirhdzy 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Pacienti s cirh6zou 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: nesktimané.
a  Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

Pacienti s poskodenim obliciek

Stadia 0154 bola otvorena klinické tudia, ktora hodnotila bezpeénost’ a Gi¢innost’ 12-tyzdiove;j liecby
ledipasvirom/sofosbuvirom u 18 pacientov infikovanych HCV genotypu 1 so zadvaznym poskodenim
oblic¢iek nevyzadujicim dialyzu. Na zaciatku liecby mali dvaja pacienti cirhozu a priemernad eGFR
bola 24,9 ml/min (rozsah: 9,0-39,6). SVR12 dosiahlo 18/18 pacientov.

Stadia 4063 bola otvorena trojramenna klinicka $tadia, v ktorej sa hodnotilo 8, 12 a 24 tyzdiiov liecby
ledipasvirom/sofosbuvirom u celkovo 95 pacientov s CHC genotypu 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %), 5

(1 %) alebo 6 (2 %) a ESRD vyzadujliicim dialyzu: 45 predtym neliecenych pacientov infikovanych
HCYV genotypu 1 bez cirhdozy dostavalo ledipasvir/sofosbuvir pocas 8 tyzdnov; 31 pacientov so
skusenost'ou s liecbou infikovanych HCV genotypu 1 a predtym nelieCenych pacientov alebo
pacientov so skuisenostou s liecbou s infekciou genotypu 2, 5 a 6 bez cirh6zy dostavalo
ledipasvir/sofosbuvir pocas 12 tyzdiov; a 19 pacientov infikovanych HCV genotypu 1,2 a 4

s kompenzovanou cirhdzou dostavalo ledipasvir/sofosbuvir pocas 24 tyzdiov. Z celkovo 95 pacientov
malo na zaciatku liecby 20 % pacientov cirhdzu, 22 % malo skusenost’ s liecbou, 21 % dostalo
transplantat oblicky, 92 % bolo na hemodialyze a 8 % bolo na peritonedlnej dialyze. Priemerny ¢as na
dialyze bol 11,5 roka (rozsah: 0,2 az 43,0 roka). Miery SVR pre skupiny s 8, 12 a 24 tyzdnami lieCby
ledipasvirom/sofosbuvirom boli 93 % (42/45), 100 % (31/31) a 79 % (15/19), v uvedenom poradi. Zo
siedmich pacientov, ktori nedosiahli SVR12, sa u Ziadneho nevyskytlo virologické zlyhanie alebo
relaps.

Pediatricka populacia

Utinnost ledipasviru/sofosbuviru u pacientov infikovanych HCV vo veku 3 rokov a starsich sa
vyhodnocovala v otvorenej klinickej stadii fazy 2, do ktorej bolo zaradenych 226 pacientov: 221
pacientov s genotypom 1, 2 pacienti s genotypom 3 a 3 pacienti s genotypom 4 CHC (Stidia 1116)
(pre informacie o pediatrickom pouZziti pozri Cast’ 4.2).
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Pacienti vo veku 12 az < 18 rokov:

Ledipasvir/sofosbuvir sa vyhodnocoval u 100 pacientov vo veku 12 az < 18 rokov s infekciou HCV
genotypu 1. Celkom 80 pacientov (n = 80) nebolo predtym lie¢enych, zatial’ ¢o 20 pacienti (n = 20) uz
boli predtym lieCeni. VSetci pacienti boli lieceni ledipasvirom/sofosbuvirom pocas obdobia

12 tyzdiov.

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli medzi predtym nelieenymi a uz lieCenymi
pacientmi vyvazené. Median veku bol 15 rokov (rozsah: 12 az 17); 63 % pacientov boli zeny; 91 %
pacientov boli belosi, 7 % pacientov boli ¢ernosi a 2 % boli azijského pévodu; 13 % bolo
hispanskeho/latinskoamerického povodu; priemerna telesna hmotnost’ bola 61,3 kg (rozsah: 33,0 az
126,0 kg); 55 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA vyssie alebo rovnaké ako 800 000 [U/ml;
81 % malo infekciu HCV genotypu la a u 1 predtym nelieceného pacienta bola znama cirhdza.
Vicsina pacientov (84 %) bola infikovana vertikalnym prenosom.

Celkova miera SVR12 bola 98 % (98 % [78/80] u predtym nelieCenych pacientov a 100 % [20/20]
u predtym liecenych pacientov). Celkom 2 zo 100 pacientov (2 %), obaja predtym nelieCeni,
nedosiahli SVR12 (z dovodu nedostavenia sa na nasledné vySetrenie). U Ziadneho pacienta nedoslo
k virologickému zlyhaniu.

Pacienti vo veku 6 az < 12 rokov:

Ledipasvir/sofosbuvir sa vyhodnocoval u 92 pacientov vo veku 6 az < 12 rokov s infekciou HCV
genotypu 1, 3 alebo 4. Celkom 72 pacientov (78 %) nebolo predtym liecenych a 20 pacienti (22 %) uz
boli predtym lieceni. Osemdesiatdevit’ pacientov (87 pacientov s infekciou HCV genotypu 1 a 2
pacienti s infekciou HCV genotypu 4) bolo lieCenych ledipasvirom/sofosbuviom pocas 12 tyzdiiov, 1
predtym lieceny pacient s infekciou HCV genotypu 1 a cirhézou bol lieCeny
ledipasvirom/sofosbuviom pocas 24 tyzdiov a 2 predtym lieceni pacienti s infekciou HCV genotypu 3
boli lieceni ledipasvirom/sofosbuviom a ribavirinom pocas 24 tyzditov. Median veku bol 9 rokov
(rozsah: 6 az 11); 59 % pacientov boli muzi; 79 % pacientov boli belosi, 8 % pacientov boli ¢ernosi

a 5 % boli azijského pévodu; 10 % bolo hispanskeho/latinskoamerického pdvodu; priemerna telesna
hmotnost’ bola 32,8 kg (rozsah: 17,5 az 76,4 kg); 59 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA vyssie
alebo rovnaké ako 800 000 IU/ml; 84 % malo infekciu HCV genotypu la a u 2 pacientov (1 predtym
nelie¢eny, 1 predtym lieCeny) bola znama cirh6za. Vacsina pacientov (97 %) bola infikovana
vertikalnym prenosom.

Celkova miera SVR bola 99 % (99 % [88/89] u pacientov lieCenych ledipasvirom/sofosbuvirom pocas
12 tyzdilov, 100 % [1/1] pre ledipasvir/sofosbuvir pocas 24 tyzdiov a 100 % [2/2] pre
ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin pocas 24 tyzdiiov). Jeden predtym nelieCeny pacient s infekciou HCV
genotypu 1 a cirh6zou, ktory bol lieCeny Harvoni pocas 12 tyzdiiov, nedosiahol SVR12 a mal relaps.

Pacienti vo veku 3 az < 6 rokov:

Ledipasvir/sofosbuvir sa vyhodnocoval u 34 pacientov vo veku 3 az < 6 rokov s infekciou HCV
genotypu 1 (n = 33) alebo genotypu 4 (n = 1). VSetci pacienti boli predtym nelieceni a boli lieCeni
ledipasvirom/sofosbuvirom pocas obdobia 12 tyzdiov. Median veku bol 5 rokov (rozsah: 3 az 5);

71 % pacientov boli Zeny; 79 % pacientov boli belosi, 3 % pacientov boli ¢ernosi a 6 % boli azijského
povodu; 18 % bolo hispanskeho/latinskoamerického pévodu; priemerna telesnd hmotnost’ bola 19,2 kg
(rozsah: 10,7 az 33,6 kg); 56 % malo vychodiskové hladiny HCV RNA vysSie alebo rovnaké ako

800 000 IU/ml; 82 % malo infekciu HCV genotypu la a u ziadneho pacienta nebola znama cirhéza.
VSetci pacienti (100 %) boli infikovani vertikalnym prenosom.

Celkova miera SVR bola 97 % (97 % [32/33] u pacientov s infekciou HCV genotypu 1 a 100 % [1/1]

u pacientov s infekciou HCV genotypu 4). Jeden pacient, ktory pred¢asne ukoncil skusanu liecbu po
piatich ditoch z d6vodu abnormalnej chuti lieku, nedosiahol SVR.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani ledipasviru/sofosbuviru pacientom infikovanym HCV sa median maximalne;
plazmatickej koncentracie ledipasviru pozoroval 4,0 hodiny po podani davky. Sofosbuvir sa rychlo
absorboval a median maximalnej plazmatickej koncentracie sa pozoroval ~ 1 hodinu po podani davky.
Median maximalnej plazmatickej koncentracie GS-331007 sa pozoroval 4 hodiny po podani davky.

Geometrické priemerné hodnoty AUCy.24 v ustdlenom stave pre ledipasvir (n = 2113), sofosbuvir
(n=1542) a GS-331007 (n = 2113) dosahovali na zaklade populac¢nej farmakokinetickej analyzy

u pacientov infikovanych HCV hodnoty 7290, 1320 a 12000 ngeh/ml, v uvedenom poradi. Hodnoty
Chmax V ustalenom stave pre ledipasvir, sofosbuvir a GS-331007 boli 323, 618 a 707 ng/ml, v uvedenom
poradi. Hodnoty AUCq.24 a Cinax pre sofosbuvir a GS-331007 boli u zdravych dospelych osob a
pacientov s infekciou HCV podobné. U pacientov infikovanych HCV boli hodnoty AUCy.24 @ Cmax pre
ledipasvir v porovnani so zdravymi osobami (n = 191) o 24 % nizSie a o 32 % nizsie, v uvedenom
poradi. Hodnota AUC pre ledipasvir je tmernd davke v rozsahu davok 3 az 100 mg. Hodnoty AUC
pre sofosbuvir a GS-331007 su takmer imerné davke v rozsahu davok od 200 mg do 400 mg.

Vplyv jedla

Podanie jednej davky ledipasviru/sofosbuviru s jedlom so strednym alebo s vysokym obsahom tukov
sposobilo priblizne 2-nasobné zvysenie hodnoty AUC.ins sofosbuviru v porovnani so stavom nalac¢no,
ale na hodnotu Cpax sofosbuviru to nemalo vyznamny vplyv. Expozicie GS-331007 a ledipasviru sa
nemenili v pritomnosti ziadneho typu jedla. Harvoni sa moze podavat’ bez ohl'adu na jedlo.

Distribucia

Ledipasvir sa viaze z > 99,8 % na l'udské plazmatické proteiny. Po jednorazovej 90 mg davke
[*C]-ledipasviru zdravym osobam bol pomer ['*C]-radioaktivity v krvi oproti plazme v rozsahu medzi
0,51 az 0,66.

Sofosbuvir sa viaze priblizne zo 61-65 % na 'udské plazmatické proteiny a tato viazba je nezavisla od
koncentracie lieku v rozsahu od 1 pg/ml do 20 pg/ml. Vizba GS-331007 na proteiny je v l'udske;j
plazme minimalna. Po jednorazovej 400 mg davke ['*C]-sofosbuviru zdravym osobam bol pomer
[*C]-radioaktivity v krvi oproti plazme priblizne 0,7.

Biotransformacia

In vitro sa nepozoroval zZiadny meratel'ny metabolizmus ledipasviru prostrednictvom l'udskych
enzymov CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Pozorovali sa znamky
pomalého oxidacného metabolizmu prostrednictvom neznameho mechanizmu. Po jednorazovej davke
90 mg ['*C]-ledipasviru bola systémova expozicia takmer vyhradne spdsobena vychodiskovym liekom
(> 98 %). Nezmeneny ledipasvir je tiez hlavnou latkou pritomnou v stolici.

Sofosbuvir sa vo velkej miere metabolizuje v peceni, kde sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat
nukleozidového analégu GS-461203. Aktivny metabolit nebol pozorovany. Draha metabolickej
aktivacie zahima postupnu hydrolyzu karboxylesterovej skupiny katalyzovanu l'udskym katepsinom A
alebo karboxylesterazou 1 a stiepenie fosforamidatov proteinom 1 viazucim nukleotidy s histidinovou
triadou, po ¢om nasleduje fosforylacia prostrednictvom drahy pyrimidinovej nukleotidovej biosyntézy.
Defosforylacia ma za nasledok tvorbu nukleozidového metabolitu GS-331007, ktory sa nemoze
efektivne refosforylovat’ a nepreukazuje anti-HCV aktivitu in vitro. Pre ledipasvir/sofosbuvir
predstavuje GS-331007 priblizne 85 % celkovej systémovej expozicie.

Eliminacia

Po jednorazovej 90 mg peroralnej davke ['*C]-ledipasviru bolo priemerné celkové vylicenie davky
['*C]-radioaktivity v stolici a mo&i 87 %, priom vi¢sina radioaktivnej davky sa vylugila v stolici
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(86 %). Nezmeneny ledipasvir vyluceny v stolici predstavoval v priemere 70 % z podanej davky

a oxidaény metabolit M 19 predstavoval 2,2 % z davky. Tieto daje naznacujui, Ze zI¢ové vyluovanie
nezmeneného ledipasviru predstavuje hlavni cestu vyluovania a renalne vylu¢ovanie predstavuje
vedlajsiu cestu (priblizne 1 %). Median terminalneho polcasu ledipasviru bol u zdravych
dobrovolnikov po podani ledipasviru/sofosbuviru v stave nalacno 47 hodin.

Po jednorazovej 400 mg peroralnej davke [*C]-sofosbuviru bolo priemerné celkové vylucenie davky
vyssie ako 92 %, z ¢oho sa priblizne 80 % vylucilo v moci, 14 % v stolici a 2,5 % vo vydychnutom
vzduchu. Najvacsia ¢ast’ davky sofosbuviru vyluc¢enej v moci bola vo forme GS-331007 (78 %)

a 3,5 % sa vylucilo ako sofosbuvir. Tieto tdaje naznacuju, Ze renalny klirens predstavuje hlavna drahu
eliminacie GS-331007, ktory sa vylucuje z velkej Casti aktivne. Mediany terminalnych pol¢asov
sofosbuviru a GS-331007 po podani ledipasviru/sofosbuviru boli 0,5 a 27 hodin, v uvedenom poradi.

Ledipasvir ani sofosbuvir nie st substratmi peceniovych absorp¢nych transportérov, transportéra
organickych katiénov (OCT) 1, polypeptidu transportujiceho organické aniony (OATP) 1B1 ani
OATPIB3. GS-331007 nie je substratom oblickovych transportérov vratane transportéra organickych
anionov (OAT) 1, OAT3 alebo OCT?2.

Potencial ti¢inku ledipasviru/sofosbuviru na iné lieky in vitro

Pri koncentraciach dosahovanych klinicky nie je ledipasvir inhibitorom peceniovych transportérov
vratane OATP 1B1 alebo 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OATS3, transportéra extrudujuceho
mnoholiekové a toxické zluceniny (MATE) 1, proteinu mnoholiekovej rezistencie (MRP) 2 alebo
MRP4. Sofosbuvir a GS-331007 nie st inhibitormi liekovych transportérov P-gp, BCRP, MRP2,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 a GS-331007 nie je inhibitorom OAT1, OCT2 a MATE].

Sofosbuvir a GS-331007 nie st inhibitormi ani induktormi enzymov CYP ani uridindifosfat-
glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1.

Farmakokinetické vlastnosti u osobitnych skupin pacientov

Rasa a pohlavie

Pre ledipasvir, sofosbuvir a GS-331007 sa nezistili Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické
rozdiely v dosledku rasy. Pre sofosbuvir a GS-331007 sa nezistili ziadne klinicky vyznamné
farmakokinetické rozdiely v dosledku pohlavia. Hodnoty AUC a Cuax ledipasviru boli u zien o 77 %

a 58 % vyssie nez u muzov, v uvedenom poradi, av§ak vztah medzi pohlavim a expoziciou ledipasviru
sa nepovazoval za klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

Popula¢na farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV preukazala, Ze v ramci
analyzovaného vekového rozsahu (18 az 80 rokov) nemal vek ziadny klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu ledipasviru, sofosbuviru ani GS-331007. Klinické §tadie s ledipasvirom/sofosbuvirom
zahinali 235 pacientov (8,6 % z celkového poctu pacientov) vo veku 65 rokov a starSich.

Poskodenie obliciek

Sthrn ucinkov réznych stupniov poskodenia oblic¢iek (PO) na expozicie zloziek lieku Harvoni
v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek, ako je opisané v texte nizsie, je uvedeny
v tabul’ke 21.
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Tabulka 21: U¢inky réznych stupiiov poskodenia obli¢iek na expozicie (AUC) sofosbuviru,
GS-331007 a ledipasviru v porovnani s osobami s normalnou funkciou obli¢iek

HCY negativne osoby Osoby infikované
virusom HCV
Mierne Stredné Zavazné ESRD vyZadujuce dialyzu | Zavazné | ESRD
PO PO PO Podané Podané PO vyZadujice
(eGFR (eGFR (eGFR 1 hod. pred | 1 hod. po (eGFR dialyzu
>50a >30a <30 mV/ dialyzou dialyze <30 ml/
<80 ml/ <50 ml/ min/ min/
min/ min/ 1,73 m?) 1,73 m?)
1,73 m?) 1,73 m?)
Sofosbuvir | 1,6-krat T | 2,1-krat 1 2,7-krat 1 1,3-krat 1 1,6-krat 1 ~2-krat 7 | 1,9-krat 1
GS-331007 | 1,6-krat 1 | 1,9-krat 1 5,5-krat 1 | > 10-krat 1 >20-krat 7 | ~6-krat 1 | 23-krat
Ledipasvir | — - — — - - 1,6-krat 1

> indikuje klinicky nevyznamnu zmenu v expozicii ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru sa skiimali s jednorazovou davkou 90 mg ledipasviru
u HCV negativnych dospelych pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (eGFR < 30 ml/min
podla Cockcrofta-Gaulta, median [rozsah] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skiimali u HCV negativnych dospelych pacientov

s miernym (eGFR > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?), strednym (eGFR > 30 a < 50 ml/min/1,73 m?)

a zavaznym poskodenim obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientov s ESRD vyzadujucim
hemodialyzu po podani jednorazovej 400 mg davky sofosbuviru v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou obli¢iek (eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 sa efektivne odstrafiuje hemodialyzou

s koeficientom extrakcie priblizne 53 %. Po podani jednorazovej davky 400 mg sofosbuviru sa
4-hodinovou hemodialyzou odstranilo 18 % z podanej davky sofosbuviru.

U dospelych pacientov infikovanych HCV so zavaznym poskodenim obliciek, ktori boli lie¢eni 12
tyzdnov ledipasvirom/sofosbuvirom (n = 18), boli farmakokinetické vlastnosti ledipasviru,
sofosbuviru a GS-331007 rovnaké ako u HCV negativnych pacientov so zdvaznym poskodenim
obliciek.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 sa skamali u dospelych pacientov
infikovanych HCV s ESRD vyzadujucim dialyzu lie¢enych ledipasvirom/sofosbuvirom (n = 94) pocas
8, 12 alebo 24 tyzdnov a porovnavali sa s pacientmi bez poskodenia obliciek v skiiSaniach 2./3. fazy

s ledipasvirom/sofosbuvirom.

Poskodenie pecene

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru sa skimali s jednorazovou davkou 90 mg ledipasviru

u HCV negativnych dospelych pacientov so zavaznym poskodenim pecene (CPT triedy C).
Plazmaticka expozicia ledipasviru (AUCiys) bola u pacientov so zavaznym poskodenim pecene

a kontrolnych 0s6b s normalnou funkciou pecene podobna. Popula¢na farmakokineticka analyza
u dospelych pacientov infikovanych HCV ukéazala, Ze cirhoza (vratane dekompenzovanej cirh6zy)
nemala ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skiimali po 7-dilovom podéavani 400 mg davok
sofosbuviru u dospelych pacientov infikovanych HCV so strednym a zavaznym poskodenim pecene
(CPT triedy B a C). V porovnani s osobami s norméalnou funkciou pecene bola hodnota AUC.o4 pre
sofosbuvir vyssia o 126 % a 143 % u pacientov so strednym a zavaznym poSkodenim pecene, zatial
¢o hodnota AUC.24 pre GS-331007 bola vyssia o 18 % a 9 %, v uvedenom poradi. Populacna
farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV ukazala, ze cirh6za (vratane
dekompenzovanej cirh6zy) nemala Ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu sofosbuviru

a GS-331007.
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Telesnd hmotnost

Telesna hmotnost’ nemala na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy vyznamny vplyv na
expoziciu sofosbuviru. Expozicia ledipasviru sa znizuje so zvySovanim telesnej hmotnosti, tento vplyv
sa vSak nepovazuje za klinicky vyznamny.

Pediatricka populacia

Expozicie ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientov vo veku 3 rokov a star§ich
boli podobné ako tie, ktoré sa pozorovali u dospelych v stadiach fazy 2/3 po podani
ledipasviru/sofosbuviru. 90 % intervaly spolahlivosti miery geometrickych priemerov najmensich
Stvorcov pre vSetky pozadované parametre PK boli obsiahnuté v ramci vopred urenych hranic
podobnosti menej ako 2-nasobne (50 % az 200 %) s vynimkou Ci, ledipasviru u pediatrickych
pacientov vo veku 12 rokov a starSich, ktora bola o 84 % vyssia (90 % CI: 168 % az 203 %) a
nepovazovala sa za klinicky vyznamnu.

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientov vo veku
< 3 rokov neboli stanovené (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ledipasvir

V studiach ledipasviru na potkanoch a psoch pri AUC expoziciach, ktoré boli priblizne 7-nasobkom
Pudskej expozicie pri odporucanej klinickej davke, sa nezistili Ziadne organy postihnuté toxicitou.

Ledipasvir nebol genotoxicky v skupine in vitro a in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozoémovej aberacie pouzitim lymfocytov z l'udskej periférej krvi a in vivo testoch mikrojadier
potkanov.

V 26-tyzdnovej §tadii vykonavanej u transgénnych rasH2 mysi a 2-ro¢nej $tadii karcinogenicity
vykonavanej na potkanoch pri expoziciach az 26-nasobne vyssich ako je 'udska expozicia u mysi a 8-
nasobne vyssich ako je 'udska expozicia u potkanov nebol ledipasvir karcinogénny.

Ledipasvir nemal ziadne neziaduce G¢inky na parenie ani plodnost’. U samic potkanov bol priemerny
pocet zltych teliesok a miest implantacie mierne nizsi pri materskych expoziciach, ktoré boli
6-ndsobkom expozicie u I'udi pri odporacanej klinickej davke. Pri trovni bez akychkol'vek
pozorovanych uc¢inkov bola AUC expozicia ledipasviru u samcov priblizne 7-nasobkom a u samic
priblizne 3-nasobkom l'udskej expozicie pri odportacanej klinickej davke.

V stadidch vyvojovej toxicity ledipasviru na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali ziadne teratogénne
ucinky.

V pre- a postnatalnej $tudii na potkanoch pri davke toxickej pre matku vykazovalo vyvijajice sa
potomstvo potkanov znizentl priemern telesni hmotnost’ a znizeny priemerny prirastok telesnej
hmotnosti pri expozicii in utero (prostrednictvom davok podavanych matke) a pocas laktacie
(prostrednictvom materského mlieka) pri materskej expozicii, ktora bola 4-nasobkom expozicie u 'udi
pri odporucanej klinickej davke. U potomstva sa pri materskych expoziciach podobnych expozicii

u l'udi pri odportcane;j klinickej davke nepozorovali Ziadne Gcinky na prezivanie, telesny vyvoj ani
vyvoj spravania a reprodukcné funkcie.

Pri podavani doj¢iacim potkanom sa ledipasvir zistil v plazme dojcenych mlad’at potkanov
pravdepodobne z dovodu vyluCovania ledipasviru do mlieka.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Studie hodnotenia environmentéalneho rizika preukazali, Ze ledipasvir ma v Zivotnom prostredi
potencial byt vel'mi perzistentny a vel'mi bioakumulativny (vPvB) (pozri ¢ast’ 6.6).
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Sofosbuvir

V toxikologickych §tadiach po opakovanom podéavani na potkanoch a psoch spdsobovali vysoké
davky diastereomerickej zmesi v pomere 1:1 neziaduce u¢inky na pecen (u psov) a srdce (u potkanov)
a gastrointestinalne reakcie (u psov). V studiach vykonavanych na hlodavcoch sa nepodarilo zistit’
expoziciu sofosbuviru pravdepodobne z dévodu vysokej esterazovej aktivity; av§ak expozicia
hlavnému metabolitu GS-331007 pri davkach, ktoré sposobujil neziaduce Gcinky, bola 16-nasobne

(u potkanov) a 71-nasobne (u psov) vyssia nez klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

V studiach chronickej toxicity pri expoziciach 5-nasobne (u potkanov) a 16-nasobne (u psov) vyssich
nez klinické expozicie sa nepozorovali zZiadne nalezy na peceni ani na srdci. V 2-roénych Stadiach
karcinogenity pri expozicidch 17-nésobne (u mysi) a 9-nasobne (u potkanov) vyssich nez klinické
expozicie sa nepozorovali ziadne nadlezy na pecene ani na srdci.

Sofosbuvir nebol genotoxicky v skupine in vitro a in vivo testov vratane bakterialnej mutagenity,
chromozomovej aberacie pouzitim lymfocytov z I'udskej periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
mysi.

Studie karcinogenity vykonavané na mysiach a potkanoch nenaznacujii Zziadny karcinogénny potenciél
sofosbuviru podavaného v davkach do 600 mg/kg/deii u mysi a 750 mg/kg/deni u potkanov. Expozicia
GS-331007 v tychto studiach bola az 17-nasobne (u mysi) a 9-nasobne (u potkanov) vyssia nez
klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemal ziadny vplyv na embryofetalnu zivotaschopnost’ ani na plodnost’ u potkanov a nebol
teratogénny v Stidiach vyvojovej toxicity vykonavanych na potkanoch a kralikoch. U potkanov neboli
hlasené ziadne neziaduce U¢inky na spravanie, rozmnozovanie ani vyvoj potomstva. V §tudiach

na kralikoch bola expozicia sofosbuviru 6-nasobkom o¢akavanej klinickej expozicie. V §tidiach
vykonavanych na potkanoch nebolo mozné urcit’ expoziciu sofosbuviru, ale hranice expozicie uréené
na zaklade hlavného 'udského metabolitu boli priblizne 5-nasobne vyssie nez klinicka expozicia pri
podéavani 400 mg sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru boli prenasané cez placentu u gravidnych potkanov a do mlieka dojciacich
potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadra granul

kopovidon

monohydrat laktézy
mikrokrystalicka celul6za

sodna sol’ kroskarmel6zy
bezvody koloidny oxid kremicity
stearat horeCnaty
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Obal tablety

hypromeloza

oxid titanicity (E171)

makrogol

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172)

zakladny butylovany kopolymér metakrylatu
mastenec

bezvody koloidny oxid kremicity

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Harvoni 33,75 mg/150 mg a 45 mg/200 mg obaleny granulat sa dodava vo vreckach s
polyesterovym/hlinikovym/polyetylénovym filmom v Skatuliach. Kazda Skatul'a obsahuje 28 vreciek.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

Tento lieck moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. november 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 01. august 2019
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE
SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY
REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE

SA BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA
LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie. Drzitel
rozhodnutia o registracii nasledne predlozi PSUR tohto lieku v stilade s poziadavkami stanovenymi v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice
2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest' k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety
ledipasvir/sofosbuvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg ledipasviru a 400 mg sofosbuviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu a oranzovu zIt FCF (E110). Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre
pouzivatel’a.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet.
84 (3 fTase po 28) filmom obalenych tabliet.

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/958/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/958/002 84 (3 fl'ase po 28) filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety [iba vonkajsi obal]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE FEASE A SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalené tablety
ledipasvir/sofosbuvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 45 mg ledipasviru a 200 mg sofosbuviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/958/003 28 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalené tablety [iba vonkajsi obal]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku
ledipasvir/sofosbuvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko s obalenym granulatom obsahuje 33,75 mg ledipasviru a 150 mg sofosbuviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 vreciek v Skatuli.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/958/004 28 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku [iba vonkajsi obal]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku
ledipasvir/sofosbuvir
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

GILEAD
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE SKATULE

1. NAZOV LIEKU

Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku
ledipasvir/sofosbuvir

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedno vrecko s obalenym granulatom obsahuje 45 mg ledipasviru a 200 mg sofosbuviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informécie néjdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 vreciek v Skatuli.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/14/958/005 28 vreciek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku [iba vonkajsi obal]

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku
ledipasvir/sofosbuvir
Peroralne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

GILEAD
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety
Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalené tablety
ledipasvir/sofosbuvir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Harvoni a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Harvoni
Ako uzivat’ Harvoni

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Harvoni

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

AKk bol Harvoni predpisany vaSmu diet’at’u, uvedomte si, Ze v§etky informacie v tejto pisomnej
informacii sa tykaju vasho diet’at’a (v takomto pripade Citajte ,,vase diet’a* namiesto ,,vy*).
1. Co je Harvoni a na ¢o sa pouZiva

Harvoni je liek obsahujuci lie¢iva ledipasvir a sofosbuvir. Harvoni sa podava na liecbu chronickej
(dlhodobej) infekcie virusom hepatitidy C u dospelych a deti vo veku 3 rokov a starsich.

Hepatitida C je virusova infekcia pecene. Lie¢iva v tomto lieku u¢inkuju spolo¢ne blokovanim dvoch
roznych proteinov, ktoré virus potrebuje na svoj rast a rozmnozovanie, ¢o umoznuje natrvalo odstranit’
infekciu z tela.

Harvoni sa niekedy uziva s inym liekom, ktory sa nazyva ribavirin.

Je vel'mi dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouzivatela ostatnych liekov, ktoré
budete uzivat’ s Harvoni. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasich lickov, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Harvoni

NeuZivajte Harvoni

o AKk ste alergicky na ledipasvir, sofosbuvir alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v casti 6 tejto pisomnej informacie).

o Ak prave uZivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:
o rifampicin a rifabutin (antibiotikd pouzivané na liecbu infekcii vratane tuberkul6zy),
o Pubovnik bodkovany (rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie),
o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (licky pouzivané na liecbu epilepsie a prevenciu
zachvatov),
. rosuvastatin (liek pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu).
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- Ak sa vas tyka ktorykol'vek z tychto stavov, neuZivajte Harvoni a okamzZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Vas lekar bude vediet’, ¢i sa vas tyka niektory z nasledujucich stavov. Tieto sa zvazia pred zaCatim
lie¢by liekom Harvoni.
. iné problémy s pecenou okrem hepatitidy C, napriklad
. ak Cakate na transplantaciu pecene,
. ak mate v sucasnosti alebo ste mali v minulosti infekciu virusom hepatitidy typu B,
pretoze vas lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’.
o problémy s oblickami alebo ak ste na oblickovej dialyze, pretoze Harvoni nebol iplne
preskimany u pacientov so zdvaznymi problémami s oblickami.
o prebiehajica liecba infekcie HIV, pretoze vas lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’.

Predtym, ako zaénete uzivat’ Harvoni, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

o teraz uzivate alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali lick amiodarén na liecbu nepravidelného
srdcového rytmu, pretoze to méze mat’ za nasledok zivot ohrozujice spomalenie srdcového
rytmu. Ak ste uzivali tento liek, vas lekdr mozno zvazi inu liecbu. Ak je potrebna liecba liekom
Harvoni, m6ze byt nutné d’alsie sledovanie srdca.

o mate cukrovku. Po zacati lieCby lickom Harvoni bude mozno potrebné dokladnejsie sledovat’
vasu hladinu glukézy v krvi a/alebo upravit’ vasu sucasnt lie¢bu cukrovky. U niektorych
pacientov s cukrovkou, sa po zacati liecby liekmi ako je Harvoni, zistili nizke hladiny cukru
v krvi (hypoglykémia).

Ihned’ informujte svojho lekara, ak teraz uzivate alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali
akékol'vek lieky na srdcové problémy a pocas liecby sa u vas vyskytne:

pomaly alebo nepravidelny srdcovy pulz alebo problémy so srdcovym rytmom,
dychavicnost’ alebo zhorSenie existujucej dychavicnosti,

bolest’ v oblasti hrudnika,

toCenie hlavy,

palpitacie (busenie srdca),

takmer mdloby alebo mdloby.

Krvné testy

Vas lekar vam pred liecbou Harvoni, po¢as nej a po nej vysetri krv. Dévodom je, aby:

. vas$ lekar mohol rozhodnut’, ¢i mate uzivat’ Harvoni a ako dlho,
o vas lekar mohol potvrdit, Ze vasa lieCba bola Gi¢inna a v tele sa uz nenachadza virus
hepatitidy C.

Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento liek detom mladSim ako 3 roky. Pouzitie Harvoni u deti do 3 rokov sa doteraz
nesktimalo.

Iné lieky a Harvoni

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K, ktoré¢ sa pouzivaju na

riedenie krvi. Vas lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu
zrazanlivosti vasej krvi.
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Funkcia vaSej peCene sa moze pocas lieCby hepatitidy C zmenit’, co moze ovplyvnit’ pdsobenie d’alsich
liekov (napr. lieckov pouzivanych na potlacenie vasho imunitného systému, atd’.). Vas lekar mozno
bude musiet’ pozorne sledovat’ tieto d’alSie lieky, ktoré uzivate a vykonat’ tipravy po zacati liecby
liekom Harvoni.

Ak si nie ste niecim isti €o sa tyka uzivania akychkol'vek inych liekov, obratte sa na svojho lekara
alebo lekarnika.

Niektoré lieky sa nesmu uzivat’ spolu s Harvoni.

. Neuzivajte Ziadny iny liek, ktory obsahuje sofosbuvir, ¢o je jedno z lie¢iv v Harvoni.
. Ak uzivate niektory z nizSie uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi:
o amiodarén, ktory sa pouziva na lieCbu nepravidelného srdcového tepu,
o tenofovir-dizoproxilfumarat alebo akykol'vek liek obsahujuci tenofovir-

dizoproxilfumarat, pouzivany na liecbu infekcie HIV,

digoxin pouzivany na lie¢bu ochoreni srdca,

dabigatran pouzivany na zriedenie krvi,

statiny pouzivané na liecbu vysokej hladiny cholesterolu,

rifapentin (antibiotikum pouZzivané na lie¢bu infekcii vratane tuberkulozy),
oxkarbazepin (liek pouzivany na liecbu epilepsie a prevenciu zachvatov),
tipranavir (pouzivany na liecbu infekcie HIV).

Uzivanie Harvoni s ktorymkol'vek z tychto lickov mdZze zabranit’ spravnemu ucinku vasich liekov
alebo zhorsit’ niektoré ich vedlajsie i€inky. MoZno bude potrebné, aby vam vas lekar podal iny liek
alebo upravil davku lieku, ktory uzivate.

o Ak uzivate lieky pouzivané na liecbu Zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu
Zaludoc¢nej kyseliny, porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom. To zahima:
o antacida (ako je napriklad hydroxid hlinity/horecnaty alebo uhli¢itan vapenaty). Tieto
lieky sa maju uzivat najmenej 4 hodiny pred alebo 4 hodiny po Harvoni.
o inhibitory proténovej pumpy (ako je napriklad omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol,
pantoprazol a ezomeprazol). Tieto lieky sa maju uzivat’ v rovnakom case ako Harvoni.
Neuzivajte inhibitory protonovej pumpy pred uzitim Harvoni. V4§ lekar vam moze podat’
iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate.
o antagonisty Hr-receptorov (ako je napriklad famotidin, cimetidin, nizatidin alebo
ranitidin). Vas lekar vam moze podat’ iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate.
Tieto lieky m6zu znizit’ mnozstvo ledipasviru vo vasej krvi. Ak uzivate niektory z tychto liekov, vas
lekéar vam na liecbu zaliido¢nych vredov, palenia zdhy alebo refluxu zaludoc¢nej kyseliny bud’ poda iny
liek alebo odporuci, ako a kedy uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo a antikoncepcia

Utinky Harvoni po¢as tehotenstva nie st zname. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak sa Harvoni uziva spolu s ribavirinom, musi sa zabranit’ tehotenstvu. Je vel'mi dolezité, aby ste si
vel'mi pozorne precitali ¢ast’ ,,Tehotenstvo™ v pisomnej informécii pre pouzivatela ribavirinu.
Ribavirin méze byt vel'mi skodlivy pre nenarodené diet’a. Preto ak existuje moznost’ otehotnenia,
musia sa pri sexualnej aktivite dodrziavat’ Specialne preventivne opatrenia.

. Vy alebo vas partner/vasa partnerka musite pocas liecby Harvoni spolu s ribavirinom a po urcita
dobu po jej skonceni pouzivat ucinnti metddu antikoncepcie. Je vel'mi doélezité, aby ste si vel'mi
pozorne precitali Cast’ ,,Tehotenstvo* v pisomnej informacii pre pouzivatel'a ribavirinu. Spytajte
sa vasho lekara na u¢inna antikoncepénti metodu vhodnti pre vés.
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o Ak vy alebo vasa partnerka otehotniete pocas liecby Harvoni a ribavirinom alebo
v nasledujucich mesiacoch po nej, musite sa okamzite skontaktovat’ so svojim lekarom.

Dojcenie
Pocas liecby Harvoni nedoj¢ite. Nie je zname, ¢i ledipasvir alebo sofosbuvir, dve lie¢iva v Harvoni,
prechadzaju do l'udského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ked’ sa po uziti Harvoni citite unaveny, nesmiete vykonavat’ ¢innosti vyzadujlce si sustredenie,
napriklad neved’te vozidla, nejazdite na bicykli ani neobsluhujte stroje.

Harvoni 90 mg/400 mg a 45 mg/200 mg filmom obalené tablety obsahuje laktézu
. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred
uzitim tohto lieku.

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety obsahuje oranZovu zZIt’ FCF (E110), ktora moZze

vyvolat’ alergické reakcie

o Ak ste alergicky na oranzovu zIt' FCF, nazyvant aj ,,E110%, povedzte to svojmu lekarovi
predtym, ako zaénete uzivat tento liek.

Harvoni obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j.v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako uzivat’ Harvoni

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporiacana davka

Harvoni sa ma uzivat’ podla pokynov lekara. Odporiacana davka Harvoni u dospelych je jedna
filmom obalen4 tableta 90 mg/400 mg jedenkrat denne. Vas lekar vam povie, kol’ko tyzdiov mate
Harvoni uzivat'.

Odporuacana davka Harvoni u deti vo veku 3 rokov a starSich je zaloZena na telesnej hmotnosti.
Harvoni uzivajte podl’a pokynov lekara.

Tabletu (tablety) prehltnite celu (celé) s jedlom alebo bez jedla. Tabletu nerozhryznite, nerozdrvte ani
nedel’te, pretoze ma vel'mi horkd chut. Ak mate problémy s prehltanim tabliet, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Ak uZivate antacidum, uzite ho najmenej 4 hodiny pred alebo aspoii 4 hodiny po uziti Harvoni.

Ak uzivate inhibitor proténovej pumpy, uZivajte inhibitor protéonovej pumpy v rovnakom ¢ase ako
Harvoni. NeuZzivajte ho pred Harvoni.

Ak po uziti Harvoni vraciate, mdze to ovplyvnit mnozstvo Harvoni vo vasej krvi. To mdze znizit’

ucinok Harvoni.

. Ak vraciate do 5 hodin po uziti Harvoni, uzite d’al$iu davku.

. Ak vraciate viac ako po 5 hodinach po uziti Harvoni, nemusite uzit’ d’alSiu davku az do vasej
nasledujucej naplanovanej davky.

102



Ak uZijete viac Harvoni, ako mate

Ak nadhodne uZijete viac nez odporucanu davku, okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo
s najblizsou lekarskou pohotovostou. Vezmite si flasu s tabletami so sebou, aby ste mohli I'ahsie
vysvetlit, o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Harvoni

Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vynechate davku, zistite, aka dlha doba uplynula od ¢asu, ked’ ste naposledy uzili Harvoni:

. Ak to zistite do 18 hodin od ¢asu, kedy obvykle uzivate Harvoni, musite uzit’ davku ¢o najskor,
ako je to mozné. Potom uzite vasu nasledujicu davku v obvyklom case.
o Ak uplynulo 18 hodin alebo viac od ¢asu, kedy obvykle uzivate Harvoni, pockajte a uzite tuto

davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobntl davku (dve davky tesne za sebou).
Neprestavajte uzivat’ Harvoni

Neprestavajte uzivat’ tento liek, pokial’ vam to nenariadi vas§ lekar. Je vel'mi dolezité dokoncit’ cely
cyklus lie¢by, aby bola ¢o najvyssia Sanca vylie¢it’ infekciu virusom hepatitidy C.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedlPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky. Ked uzivate Harvoni, moze sa
u vas vyskytnuat’ jeden alebo viacero z vedl'ajsich i¢inkov uvedenych niZsie:

Velmi ¢asté vedl’ajSie ucinky

(moézu postihovat viac ako 1 z 10 0sob)
o bolest’ hlavy

o pocit tnavy

Casté vedlajsie u¢inky
(moézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)
. vyrazka

DalSie ilinky, ktoré sa mézu vyskytnit’ pocas lie¢by lieckom Harvoni

Frekvencia nasledujucich vedlajsich ucinkov je neznama (frekvenciu nie je mozné odhadnut’
z dostupnych udajov).
. opuch tvare, pier, jazyka a hrdla (angioedém).

Iné ucinky, ktoré mozZno pozorovat’ pocas liecby sofosbuvirom:

Frekvencia nasledujucich vedl'ajsich ucinkov je neznama (frekvenciu nie je mozné odhadnut’

z dostupnych udajov).

o celkovo rozsirend zavazna vyrazka s odlupovanim koze, ktori méze sprevadzat’ horucka,
priznaky podobné chripke, pluzgiere v tstach, na ociach a/alebo na pohlavnych organoch
(Stevensov-Johnsonov syndrom).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
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ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Harvoni
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Harvoni obsahuje

. Lieciva su ledipasvir a sofosbuvir. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg ledipasviru
a 400 mg sofosbuviru alebo 45 mg ledipasviru a 200 mg sofosbuviru.

o DalSie zloZKy su
Jadro tablety:
kopovidon, monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmelozy, bezvody
koloidny oxid kremicity, stearat hore¢naty

Obal tablety:
Polyvinylalkohol, oxid titanicity, makrogol , mastenec, a iba pre tabletu 90 mg/400 mg:
oranzova zIt FCF (E110)

Ako vyzera Harvoni a obsah balenia

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety sl oranzové tablety v tvare kosostvorca, ktoré maju na
jednej strane vtlacené oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,7985. Tableta je priblizne 19 mm dlha a
10 mm $iroka.

Harvoni 45 mg/200 mg filmom obalené tablety su biele tablety v tvare kapsuly, ktoré maji na jedne;j
strane vtlacené oznacenie ,,GSI** a na druhej strane ,,HRV*. Tableta je priblizne 14 mm dlh4a a 7 mm
Siroka.

Kazda fTasa obsahuje silikagélové vysusadlo (susiaca latka), ktoré sa musi uchovavat’ vo fl'asi na
ochranu tabliet. Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo v nadobke a nesmie sa
prehltnit.
K dispozicii st nasledujuce velkosti baleni:
o vonkajsie skatule obsahujuce 1 fT'asu s 28 filmom obalenymi tabletami pre 90 mg/400 mg a

45 mg/200 mg filmom obalené tablety.
o vonkajsie $katule obsahujuce 3 fTase s 28 (84) filmom obalenymi tabletami iba

pre 90 mg/400 mg filmom obalené tablety. Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko
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Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

EAiLGoa
Gilead Sciences EALGg M.EIIE.
TmA: +30210 8930 100

Espaia
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

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1838

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

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

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

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

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

Roménia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31631 18 00

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888
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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.
TmA: +30210 8930 100

Latvija

Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualiz

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

ovanav

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.

106


http://www.ema.europa.eu/

Pisomna informacia pre pouZivatela

Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku
Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku
ledipasvir/sofosbuvir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Harvoni a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Harvoni
Ako uzivat’ Harvoni

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Harvoni

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR PN =

Ak bol Harvoni predpisany va§Smu diet’at’u, uvedomte si, Ze vSetky informacie v tejto pisomne;j
informacii sa tykaju vasho diet’at’a (v takomto pripade Citajte ,,vase diet’a* namiesto ,,vy*).

1. Co je Harvoni a na &o sa pouZiva

Granulat Harvoni je liek obsahujuci lieciva ledipasvir a sofosbuvir, ktoré¢ sa podavaju vo forme
granulatu. Harvoni sa podava na liecbu chronickej (dlhodobej) infekcie virusom hepatitidy C

u dospelych a deti vo veku 3 rokov a starsich.

Hepatitida C je virusova infekcia pecene. Lie¢iva v tomto lieku uc¢inkuju spolo¢ne blokovanim dvoch
rdznych proteinov, ktoré virus potrebuje na svoj rast a rozmnozovanie, ¢o umozinuje natrvalo odstranit’
infekciu z tela.

Harvoni sa niekedy uziva s inym liekom, ktory sa nazyva ribavirin.

Je vel'mi dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouzivatela ostatnych liekov, ktoré

budete uzivat’ s Harvoni. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasich lickov, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Harvoni
Neuzivajte Harvoni

. Ak ste alergicky na ledipasvir, sofosbuvir alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6 tejto pisomnej informacie).

. Ak prave uZivate ktorykolvek z nasledujucich liekov:
o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouzivané na liecbu infekcii vratane tuberkul6zy),
. Pubovnik bodkovany (rastlinny liek pouzivany na liecbu depresie),
o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (licky pouzivané na liecbu epilepsie a prevenciu
zachvatov),
o rosuvastatin (liek pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu).

- Ak sa vas tyka ktorykol'vek z tychto stavov, neuZivajte Harvoni a okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Vas lekar bude vediet’, ¢i sa vas tyka niektory z nasledujucich stavov. Tieto sa zvazia pred zacatim
liecby liekom Harvoni.
o iné problémy s peceniou okrem hepatitidy C, napriklad
. ak ¢akate na transplantaciu pecene,
. ak mate v sucasnosti alebo ste mali v minulosti infekciu virusom hepatitidy typu B,
pretoze vas lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’.
o problémy s oblickami alebo ak ste na oblickovej dialyze, pretoze Harvoni nebol uplne
preskimany u pacientov so zavaznymi problémami s oblickami.
o prebiehajica liecba infekcie HIV, pretoze vas lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’.

Predtym, ako zaénete uzivat’ Harvoni, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

. teraz uzivate alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali lieck amiodaron na liecbu nepravidelného
srdcového rytmu, pretoze to mdze mat’ za nasledok Zivot ohrozujice spomalenie srdcového
rytmu. Ak ste uzivali tento liek, vas lekdr mozno zvazi inu liecbu. Ak je potrebna lie¢ba liekom
Harvoni, m6ze byt nutné d’alsie sledovanie srdca.

o mate cukrovku. Po zacati lieCby lickom Harvoni bude mozno potrebné dokladnejsie sledovat’
vasu hladinu glukézy v krvi a/alebo upravit’ vasu sicasnt lie¢bu cukrovky. U niektorych
pacientov s cukrovkou, sa po zacati lieCby liekmi ako je Harvoni, zistili nizke hladiny cukru
v krvi (hypoglykémia).

Ihned’ informujte svojho lekara, ak teraz uzivate alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali
akékol'vek lieky na srdcové problémy a pocas liecby sa u vas vyskytne:

pomaly alebo nepravidelny srdcovy pulz alebo problémy so srdcovym rytmom,
dychavicnost alebo zhorSenie existujucej dychaviénosti,

bolest’ v oblasti hrudnika,

tocenie hlavy,

palpitacie (busenie srdca),

takmer mdloby alebo mdloby.

Krvné testy

Vas lekéar vam pred liecbou Harvoni, pocas nej a po nej vySetri krv. Dovodom je, aby:

. Vas lekar mohol rozhodnut’, ¢i mate uzivat’ Harvoni a ako dlho,
. vas lekar mohol potvrdit,, Ze vasa lie¢ba bola ¢innd a v tele sa uz nenachédza virus
hepatitidy C.
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Deti a dospievajuci

Nepodavajte tento lieck detom mladsim ako 3 roky. Pouzitie Harvoni u deti do 3 rokov sa doteraz
neskumalo.

Iné lieky a Harvoni

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K, sa pouzivaju na riedenie krvi.
Vas lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu zrazanlivosti vasej krvi.

Funkcia vasej pecene sa moZze pocas liecby hepatitidy C zmenit,, ¢o mdze ovplyvnit’ pdsobenie d’alSich
liekov (napr. liekov pouZzivanych na potla¢enie vaSho imunitného systému, atd’.). Vas lekar mozno
bude musiet’ pozorne sledovat’ tieto d’alsie lieky, ktoré uzivate a vykonat’ upravy po zacati liecby
lieckom Harvoni.

Ak si nie ste nie¢im isti Co sa tyka uzivania akychkol'vek inych liekov, obrat'te sa na svojho lekara
alebo lekarnika.

Niektoré lieky sa nesmu uzivat’ spolu s Harvoni.

o Neuzivajte ziadny iny liek, ktory obsahuje sofosbuvir, ¢o je jedno z lie¢iv v Harvoni.
. Ak uZivate niektory z niZSie uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi:
o amiodarén, ktory sa pouziva na lieCbu nepravidelného srdcového tepu,
o tenofovir-dizoproxilfumarat alebo akykol'vek liek obsahujuci tenofovir-

dizoproxilfumarat, pouzivany na liecbu infekcie HIV,

digoxin pouzivany na liecbu ochoreni srdca,

dabigatran pouZzivany na zriedenie krvi,

statiny pouzivané na liecbu vysokej hladiny cholesterolu,

rifapentin (antibiotikum pouzivané na lie¢bu infekcii vratane tuberkulozy),
oxkarbazepin (liek pouzivany na liecbu epilepsie a prevenciu zachvatov),
tipranavir (pouZzivany na liecbu infekcie HIV).

Uzivanie Harvoni s ktorymkol'vek z tychto lickov méze zabranit’ spravnemu tc¢inku vasich liekov
alebo zhorsit’ niektoré ich vedl'ajsie i¢inky. Mozno bude potrebné, aby vam vas lekar podal iny liek
alebo upravil davku lieku, ktory uzivate.

. Ak uzivate lieky pouzivané na liecbu Zalado¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu
Zalidocnej kyseliny, porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom. To zahima:
o antacida (ako je napriklad hydroxid hlinity/hore¢naty alebo uhli¢itan vapenaty). Tieto
lieky sa maji uzivat' najmenej 4 hodiny pred alebo 4 hodiny po Harvoni.
. inhibitory proténovej pumpy (ako je napriklad omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol,
pantoprazol a ezomeprazol). Tieto lieky sa maji uzivat' v rovnakom ¢ase ako Harvoni.
Neuzivajte inhibitory protéonovej pumpy pred uzitim Harvoni. V4§ lekér vam méze podat’
iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate.
o Antagonisty Hy-receptorov (ako je napriklad famotidin, cimetidin, nizatidin alebo
ranitidin). Vas lekar vam moze podat’ iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate.
Tieto lieky mézu znizit' mnozstvo ledipasviru vo vasej krvi. Ak uzivate niektory z tychto lickov, vas
lekéar vam na liecbu zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu zalidocnej kyseliny bud’ poda iny
liek alebo odporuci, ako a kedy uzivat’ tento liek.
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Tehotenstvo a antikoncepcia

Uginky Harvoni po¢as tehotenstva nie st zname. Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak sa Harvoni uziva spolu s ribavirinom, musi sa zabranit’ tehotenstvu. Je vel'mi dolezité, aby ste si
vel'mi pozorne precitali ¢ast’ ,,Tehotenstvo* v pisomnej informécii pre pouzivatela ribavirinu.
Ribavirin moze byt vel'mi Skodlivy pre nenarodené diet’a. Preto ak existuje moznost’ otehotnenia,
musia sa pri sexualnej aktivite dodrziavat’ $pecialne preventivne opatrenia.

o Vy alebo vas partner/vasa partnerka musite pocas liecby Harvoni spolu s ribavirinom a po urcita
dobu po jej skonceni pouzivat’ uc¢inni metddu antikoncepcie. Je vel'mi dblezité, aby ste si vel'mi
pozorne precitali ¢ast’,,Tehotenstvo® v pisomnej informacii pre pouzivatela ribavirinu. Spytajte
sa vasho lekara na Gi¢innu antikoncepénu metédu vhodnt pre vas.

. Ak vy alebo vasa partnerka otehotniete pocas liecby Harvoni a ribavirinom alebo
v nasledujucich mesiacoch po nej, musite sa okamzite skontaktovat’ so svojim lekarom.

Dojcenie

Pocas liecby Harvoni nedojcite. Nie je zname, Ci ledipasvir alebo sofosbuvir, dve lie¢iva v Harvoni,
prechadzaji do 'udského materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ked’ sa po uziti Harvoni citite unaveny, nesmiete vykonavat’ ¢innosti vyzadujlce si sustredenie,
napriklad neved’te vozidla, nejazdite na bicykli ani neobsluhujte stroje.

Granulat Harvoni obsahuje laktézu

. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred
uZzitim tohto lieku.

Granulat Harvoni obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t. j.v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Harvoni

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka

Harvoni sa ma uZivat’ podl’a pokynov lekara. Vas lekar vam povie, ako dlho mate Harvoni uzivat’ a
kolko vreciek mate uzit'.

Odporucana davka je cely obsah vrecka (vreciek) uZivany jedenkrat denne, s jedlom alebo bez
jedla.

Podavanie granulatu Harvoni s jedlom na pomoc pri prehitani:
1. Uchopte vrecko tak, aby linia rezu bola hore.

2. Jemne zatraste vreckom, aby sa obsah usadil.
3. Roztrhnite vrecko pozdlZ linie rezu alebo ho rozstrihnite noznicami po linii.

110



4, Opatrne vysypte cely obsah na jednu alebo viac lyzic nekyslého, mikkého jedla, ako je

napriklad ¢okoladovy sirup, zemiakova kasa alebo zmrzlina, ktoré ma teplotu prostredia alebo

nizsiu.

Uistite sa, ze vo vrecku nezostal ziadny granulat.

Uzite vSetok granulat do 30 minit od jeho opatrného zmiesania s jedlom.

7. Prehltnite kombinaciu jedla a granulatu bez Zuvania, aby ste sa vyhli horkej chuti. Dbajte na to,
aby ste zjedli vsetko jedlo.

oW

Podavanie granulatu Harvoni bez jedla alebo vody alebo s vodou na pomoc pri prehitani:

Uchopte vrecko tak, aby linia rezu bola hore.

Jemne zatraste vreckom, aby sa obsah usadil.

Roztrhnite vrecko pozdiz linie rezu alebo ho rozstrihnite noznicami po linii.

Granulat mozno vlozit’ priamo do Ust a prehltnat’ bez Zuvania, aby ste sa vyhli horkej chuti,
alebo s nekyslymi tekutinami, ako je voda. NepouZivajte ovocné stavy, napriklad jablkové,
brusnicové, hroznové, pomaran¢ové alebo ananasové, pretoze st kyslé a nemaju sa pouzivat’.
5. Uistite sa, ze vo vrecku nezostal ziadny granulat.

6. Prehltnite vSetok granulat.

S

Ak uZivate antacidum, uzite ho najmenej 4 hodiny pred alebo aspoi 4 hodiny po uziti Harvoni.

Ak uzivate inhibitor proténovej pumpy, uzivajte inhibitor protéonovej pumpy v rovnakom case ako
Harvoni. Neuzivajte ho pred Harvoni.

AKk po uziti Harvoni vraciate, méze to ovplyvnit’ mnozstvo Harvoni vo vasej krvi. To méze znizit’

ucinok Harvoni.

. Ak vraciate do 5 hodin po uziti Harvoni, uzite d’alSiu davku.

o Ak vraciate viac ako po 5 hodinach po uziti Harvoni, nemusite uzit’ d’alSiu davku az do vasej
nasledujucej naplanovanej davky.

AKk uZijete viac Harvoni, ako mate

Ak nahodne uzijete viac nez odporacanu davku, okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo

s najblizSou lekarskou pohotovostou. Vezmite si vrecko a Skatul'u so sebou, aby ste mohli I'ahsie

vysvetlit, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uzit’ Harvoni

Je dolezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vynechate davku, zistite, aké dlha doba uplynula od ¢asu, ked’ ste naposledy uzili Harvoni.

. AK to zistite do 18 hodin od casu, kedy obvykle uzivate Harvoni, musite uzit’ davku ¢o najskoér,
ako je to mozné. Potom uzite vasu nasledujicu davku v obvyklom case.
o Ak uplynulo 18 hodin alebo viac od ¢asu, kedy obvykle uzivate Harvoni, pockajte a uzite tuto

davku v obvyklom case. Neuzivajte dvojnasobnt davku (dve davky tesne za sebou).
Neprestavajte uzivat’ Harvoni

Neprestavajte uzivat’ tento liek, pokial’ vim to nenariadi vas lekar. Je vel'mi ddlezité dokoncit’ cely
cyklus lie¢by, aby bola ¢o najvyssia Sanca vylie¢it’ infekciu virusom hepatitidy C.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky. Ked uzivate Harvoni, moZze sa

u vas vyskytnut’ jeden alebo viacero z vedlajSich u¢inkov uvedenych nizsie:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky

(moézu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)
o bolest’ hlavy

o pocit unavy

Casté vedPajsie ucinky

(moézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b)

o vyrazka

DalSie u¢inky, ktoré sa méZu vyskytnat’ pocas lie¢by lieckom Harvoni

Frekvencia nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov je neznama (frekvenciu nie je mozné odhadnut’

z dostupnych udajov).

o opuch tvare, pier, jazyka a hrdla (angioedém).

Iné ucinky, ktoré moZno pozorovat’ pocas liecby sofosbuvirom:

Frekvencia nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov je neznama (frekvenciu nie je mozné odhadnut’

z dostupnych tdajov).

o celkovo rozsirena zavazna vyrazka s odlupovanim koze, ktortt moze sprevadzat’ hortcka,
priznaky podobné chripke, pluzgiere v tistach, na ociach a/alebo na pohlavnych organoch
(Stevensov-Johnsonov syndrém).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie

ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Harvoni

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na fTasi a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Harvoni obsahuje

Lieciva su ledipasvir a sofosbuvir.

. Harvoni 33,75 mg/150 mg obaleny granulat vo vrecku obsahuje 33,75 mg ledipasviru a
150 mg sofosbuviru.
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o Harvoni 45 mg/200 mg obaleny granulat vo vrecku obsahuje 45 mg ledipasviru a 200 mg
sofosbuviru.

. DalSie zloZKy st kopovidon, monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuléza, sodna sol
kroskarmelédzy, bezvody koloidny oxid kremicity, stearat hore¢naty, hypromeldza, mastenec,
oxid titanicity, makrogol , zlty oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity, kopolymér
aminometakrylatu

Ako vyzera Harvoni a obsah balenia
Granulat je oranzovy a nachadza sa vo vrecku.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia:
o vonkaj$ia skatul'a obsahujtca 28 vreciek

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

frsko

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

frsko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Buarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Tem.: +353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.o.
Tel: +420 910 871 986

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

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

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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
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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: +30 210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.

114


http://www.ema.europa.eu/

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

