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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



' Tento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozZni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Harvoni 90 mg/400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalené tableta obsahuje 90 mg ledipasviru a 400 mg sofosbuviru.
Pomocné 1atky so znamym tG¢inkom:

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 156,8 mg lakt6zy (ako monohydrat) a 261 mikrogramov
hlinitého laku oranZovej Zlte FCF.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA

Filmom obalena tableta.

OranZova filmom obalena tableta v tvare kosoStvorca s rozmermi 19 mm x 10 mm ma na jednej strane
vtla¢ené oznacéenie ,,GSI* a na druhej strane ,,7985*.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Harvoni je indikovany na liecbu chronickej hepatitidy C (CHC) u dospelych (pozri ¢asti 4.2, 4.4
a5.1).

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

Liec¢bu Harvoni ma zacat’ a monitorovat’ lekar so skusenostami s lieCenim pacientov s CHC.
Déavkovanie

Odporucana davka Harvoni je jedna tableta uzivana jedenkrat denne, s jedlom alebo bez jedla (pozri
¢ast’ 5.2).



TabuPka 1: Odporu¢ané trvanie lieby Harvoni a odporucané pouZzivanie siibezne podavaného
ribavirinu pre urcité podskupiny pacientov

Populacia pacientov* Liec¢ba a trvanie lie¢by

Pacienti s CHC genotypu 1, 4, 5 alebo 6

Harvoni po dobu 12 tyzdiiov.

- Harvoni po dobu 8 tyzdiiov sa moze zvazit' u predtym
nelieGenych pacientov s infekciou genotypu 1 (pozri
ast’ 5.1, Stadia ION-3).

Pacienti bez cirhézy
- Harvoni + ribavirin po dobu 12 tyzdiiov alebo Harvoni
(bez ribavirinu) po dobu 24 tyzdnov sa ma zvazit
u predtym liecenych pacientov S neistymi d’al$imi

moznostami opatovnej lieCby (pozri Cast’ 4.4).

Harvoni + ribavirin po dobu 12 tyzdiiov
alebo
Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tyzdiiov.

Pacienti s kompenzovanou cirh6zou - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tyzdiov sa moze
zvazit' u pacientov, ktori sa povazuju za pacientov

s nizkym rizikom klinickej progresie ochorenia a pre
ktorych si k dispozicii d’al$ie moznosti opdtovnej liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Harvoni + ribavirin po dobu 12 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1).

Pacienti, ktori st po transplantacii peCene | - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 12 tyzdiov (u pacientov
bez cirhézy alebo s kompenzovanou bez cirhdzy) alebo 24 tyzdiov (u pacientov s cirh6zou) sa
cirhdzou moze zvazit u pacientov, u ktorych nie je vhodna lie¢ba

ribavirinom alebo s intoleranciou ribavirinu.

Harvoni + ribavirin po dobu 12 tyzdiiov (pozri ¢ast’ 5.1).
Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou bez | - Harvoni (bez ribavirinu) po dobu 24 tyZdiiov sa moze
ohl'adu na stav transplantacie zvazit u pacientov, u ktorych nie je vhodna liecba
ribavirinom alebo s intoleranciou ribavirinu.

Pacienti s CHC genotypu 3

Pacienti s kompenzovanou cirhdzou

a/alebo zlyhanim predchadzajiicej liecby Harvoni + ribavirin po dobu 24 tyzdiov (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

* Zahrna pacientov subezne infikovanych virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV).

Pri pouZivani v kombindcii s ribavirinom si pozrite aj sihrn charakteristickych vlastnosti lieku pre
ribavirin.

U pacientov bez dekompenzovanej cirhdzy vyzadujucich pridanie ribavirinu do ich rezimu liecby
(pozri tabul’ku 1) sa denna davka ribavirinu zaklada na telesnej hmotnosti (< 75 kg = 1000 mg
a> 75 kg = 1200 mg) a podava sa peroralne, v dvoch rozdelenych davkach, s jedlom.

U pacientov s dekompenzovanou cirh6zou sa ma ribavirin podavat’ v poc¢iato¢nej davke 600 mg
podavanej vo forme rozdelenej dennej davky. Ak je pocCiatocna davka dobre znaSana, tato sa moze
titrovat’ az do maximalne 1000-1200 mg denne (1000 mg v pripade pacientov s hmotnost'ou < 75 kg

a 1200 mg v pripade pacientov s hmotnostou > 75 kg). Ak poéiato¢na davka nie je dobre zna$ana, ma

sa znizit' v stlade s klinickou indikaciou na zaklade hladin hemoglobinu.

Uprava davky ribavirinu u pacientov uZivajicich 1000-1200 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’
lie¢ba ribavirinom, az do ustipenia neziaducej reakcie alebo zmiernenia jej zavaznosti. Tabul'ka 2

obsahuje pokyny na Gpravu davky a na prerusenie lie¢by na zaklade koncentracie hemoglobinu a stavu

srdcovej Cinnosti pacienta.



TabulPka 2: Pokyny na Upravu davky ribavirinu pri sibeZznom podavani s Harvoni

Laboratérne vysledky Davka ribavirinu sa ma znizit’ Liec¢ba ribavirinom sa ma
na 600 mg/dei, ak: prerusit’ ak:

Hodnoty hemoglobinu u pacientov <10 g/dl < 8,5 g/l

bez ochorenia srdca

Hodnoty hemoglobinu u pacientov poklesne koncentracia < 12 g/dl napriek

s anamnézou stabilného ochorenia hemoglobinu 0 > 2 g/dl pocas 4-tyzdiovému podavaniu

srdca ktoréhokol'vek 4-tyzdiiového znizenej davky
obdobia liecby

Po vysadeni ribavirinu z dévodu laboratornej 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. Neodportiéa sa vSak zvysit’ ddvku ribavirinu na pévodnu davku (1000 mg aZz 1200 mg denne).

Pacientov treba poucit’, Ze ak do 5 hodin od podania lieku ddjde k vracaniu, ma sa uzit’ d’al$ia tableta.
Ak dbjde k vracaniu viac neZ 5 hodin po podani lieku, nie je potrebna ziadna d’al$ia davka (pozri
cast’ 5.1).

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

Starsi pacienti
U star$ich pacientov nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Poskodenie obliciek

U pacientov s miernym alebo strednym poskodenim obli¢iek nie je potrebna ziadna uprava davky
Harvoni. Bezpe¢nost’ ledipasviru/sofosbuviru nebola vyhodnotena u pacientov so zavaznym
poskodenim obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?)
alebo s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu (End Stage Renal Disease, ESRD) vyZadujucim
hemodialyzu (pozri ¢ast’ 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 Gprava davky Harvoni (pozri
¢ast’ 5.2). Bezpecnost’ a uéinnost’ ledipasviru/sofosbuviru boli stanovené u pacientov

s dekompenzovanou cirh6zou (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populécia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Harvoni u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Spbsob podavania
Na peroralne pouZitie.

Pacientov treba poucit’, aby prehltli tabletu celq, s jedlom alebo bez jedla. Z dévodu horkej chuti sa
neodportca filmom obalenu tabletu rozhryzt’ ani rozdrvit (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

SlUbeZné podavanie s rosuvastatinom (pozri ¢ast’ 4.5).



PouZzitie so silnymi induktormi P-gp

Lieky, ktoré su silnymi induktormi P-glykoproteinu (P-gp) v ¢revach (rifampicin, rifabutin, P'ubovnik
bodkovany [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital a fenytoin). Stbezné podavanie bude
vyrazne znizovat’ plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru a méze sposobit’ stratu u¢innosti
Harvoni (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Harvoni sa nema podavat’ subezne s inymi liekmi obsahujucimi sofosbuvir.
Aktivita Specificka pre jednotlivé genotypy

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

Klinické udaje podporujuce pouZivanie Harvoni u pacientov infikovanych HCV genotypu 3 sl
obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). Relativna ucinnost’ 12-tyzdiiového rezimu lieCby pozostavajiceho

z ledipasviru/sofosbuviru a ribavirinu v porovnani s 24-tyzdiiovym rezimom lie¢by sofosbuvirom
a ribavirinom sa neskiimala. Konzervativna 24-tyzdiiova lie¢ba sa odporaca pre vietkych predtym
lie¢enych pacientov s genotypom 3 a pre predtym nelieCenych pacientov s genotypom 3, ktori maju
cirthdzu (pozri Cast’ 4.2).

Klinické udaje podporujuce pouZivanie Harvoni u pacientov infikovanych HCV genotypu 2 a 6 su
obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Zavazna bradykardia a srdcova blokéada

Ak sa Harvoni pouZiva pri sibeZznom pouZiti amiodarénu a inych liekov, ktoré zniZuju srdcovi
frekvenciu, alebo bez nich, pozoruju sa pripady zavaZznej bradykardie a srdcovej blokady.
Mechanizmus nie je stanoveny.

SubeZné pouzitie amiodarénu bolo obmedzené klinickym vyvojom sofosbuviru a antivirusovych
liekov s priamym u¢inkom (DAA, direct-acting antivirals). Pripady su potenciélne Zivot ohrozujlce
a amiodaron sa ma preto pouzivat’ len u pacientov uzivajucich Harvoni, ked’ ind alternativna
antiarytmicka lieba nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.

Ak by sa subezné pouzitie amiodardénu povazovalo za nevyhnutné, odporuca sa pri zacati lieCby
liekom Harvoni pacientov pozorne sledovat’. Pacienti, u ktorych bolo identifikované vysokeé riziko
bradyarytmie, musia byt nepretrzite sledovani pocas 48 hodin vo vhodnych klinickych podmienkach.

Vzhl'adom na dlhy pol¢as amiodardnu je tiez potrebné prislu$né sledovanie v pripade pacientov, ktori
Vv poslednych mesiacoch prestali uzivat’ amiodaron a ktori maji zacat’ uzivat’ Harvoni.

V8etci pacienti uZivajici Harvoni v kombinécii s amiodarénom a inymi liekmi, ktoré zniZuja srdcovi
frekvenciu alebo bez nich, musia byt tieZ upozorneni na priznaky bradykardie a srdcovej blokady

a musia byt’ informovani, Ze ak by sa u nich tieto symptomy vyskytli, treba ihned’ vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.

Liecba pacientov s predchddzajiicou expoziciou priamo u¢inkujucim HCV antivirotikdm

U pacientov, u ktorych zlyhala liecba ledipasvirom/sofosbuvirom, sa vo va¢sine pripadov pozoruje
selekcia rezistenénych mutacii NS5A, ktoré podstatne znizuju citlivost’ vo¢i ledipasviru (pozri

¢ast’ 5.1). Obmedzené tdaje naznacuju, Ze ani po dlhodobom naslednom sledovani sa takéto mutacie
NS5A nerevertuju. Momentalne nie st k dispozicii ziadne Gidaje, ktoré by podporovali u€¢innost’
opatovnej lie€by u pacientov, u ktorych zlyhala lie¢ba ledipasvirom/sofosbuvirom s naslednym
rezimom lie¢by obsahujticim inhibitor NS5A. Podobne nie s momentalne k dispozicii ani Ziadne
udaje, ktoré by podporovali u¢innost’ inhibitorov proteazy NS3/4A u pacientov, u ktorych zlyhala
predchadzajuca liecba zahimajuca inhibitor protedzy NS3/4A. Takito pacienti mézu preto vyzadovat’
na lie¢bu infekcie HCV iné skupiny liekov. Z tohto dovodu sa ma zvazit’ dlhsia lie¢ba u pacientov

s neistymi d’alSimi moznost’ami opétovnej liecby.




Poskodenie oblic¢iek

U pacientov s miernym alebo strednym poskodenim obliciek nie je potrebna ziadna Gprava davky
Harvoni. Bezpe¢nost’ Harvoni nebola vyhodnotena u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek
(odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) alebo s ochorenim
obli¢iek v kone¢nom $tadiu (ESRD) vyzadujucim hemodialyzu. Pri pouzivani Harvoni v kombinécii
s ribavirinom si pozrite aj suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin ohl'adne pacientov
s klirensom kreatininu (CrCl) < 50 ml/min (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s dekompenzovanou cirhdzou a/alebo ktori ¢akajii na transplantaciu peéene alebo s po
transplantacii pecene

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

s dekompenzovanou cirhdzou a/alebo u tych, ktori ¢akajii na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii pecene, sa neskiimala. 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), moézu znizit’
plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru, a tym viest’ k zniZzenému terapeutickému u¢inku
Harvoni. Subezné podavanie takychto liekov s Harvoni sa neodportca (pozri ¢ast’ 4.5).

PouZitie s niektorymi antiretrovirusovymi rezimami lieby HIV

Harvoni preukazatelne zvySoval expoziciu tenofoviru, najma pri subeznom pouzivani v rezime liecby
HIV obsahujidcom tenofovir-dizoproxilfumaréat a posiliiova¢ farmakokinetickych vlastnosti (ritonavir
alebo kobicistat). Bezpe¢nost’ tenofovir-dizoproxilfumaratu pri sibeZznom podavani s Harvoni

a posiliiova¢om farmakokinetickych vlastnosti nebola stanovena. Treba zvazit’ mozné rizika a prinosy
spojené so subeznym 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
stbezne 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 odportc¢ania tykajuce 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
SlbeZné podavanie Harvoni a inhibitorov reduktdzy HMG-CoA (statiny) moze vyrazne zvysit
koncentraciu statinu, ¢o zvySuje riziko myopatie a rabdomyolyzy (pozri ¢ast’ 4.5).

SubeZna infekcia HCV/HBV (virus hepatitidy B)

Pocas liecby alebo po liecbe priamo posobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred za¢iatkom
lie€by sa ma u vsetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so siibezne prebiehajucou
infekciou HBV/HCV majt zvysené riziko reaktivacie HBV, a preto maju byt monitorovani a ich
lie¢ba ma byt’ vedena v stlade so st¢asnymi klinickymi odporac¢aniami.

Pediatricka populécia
Harvoni sa neodporuca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov, pretoZe bezpe¢nost’
a ucinnost’ lieku neboli v tejto populacii stanovené.

Pomocné latky
Harvoni obsahuje azofarbivo hlinity lak oranzovej ZIte FCF (E110), ktory moze spdsobit’ alergické

reakcie. Obsahuje aj laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zove;j
intolerancie, laponskeho deficitu laktazy alebo gluk6zo-galaktozovej malabsorpcie preto nesmu uzivat
tento liek.



45 Liekové a iné interakcie

Ked’Ze Harvoni obsahuje ledipasvir a sofosbuvir, vietky interakcie zistené u tychto lie¢iv samostatne
sa mozu vyskytnut aj u Harvoni.

Potencial uc¢inku Harvoni na iné lieky

Ledipasvir je in vitro inhibitorom liekového transportéra P-gp a proteinu rezistencie vo¢i rakovine
prsnika (BCRP) a méze zvySovat’ ¢revni absorpciu sibezne podavanych substratov tychto
transportérov. In vitro tidaje naznacuju, ze ledipasvir méze byt’ slabym induktorom metabolizaénych
enzymov, ako st CYP3A4, CYP2C a UGT1A1. Plazmatické koncentracie zlt¢enin, ktoré st
substratmi tychto enzymov, mozu byt pri sibeznom podavani s ledipasvirom/sofosbuvirom znizené.
In vitro inhibuje ledipasvir ¢revné enzymy CYP3A4 a UGT1AL. Lieky s Uzkym terapeutickym
rozsahom metabolizované tymito izoenzymami sa maju pouZzivat’ opatrne a je potrebné ich dokladné
sledovanie.

Potenciél U¢inku inych liekov na Harvoni
Ledipasvir a sofosbuvir st substratmi liekového transportéra P-gp a BCRP, zatial’ ¢o GS-331007 nie je
substratom tychto proteinov.

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

a tym viest’ k znizenému terapeutickému u¢inku ledipasviru/sofosbuviru, a preto si kontraindikované
s Harvoni (pozri ¢ast’ 4.3). Lieky, ktoré su stredne silnymi induktormi P-gp v érevach (napr.
oxkarbazepin), mézu znizit’ plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru, a tym viest’

K zniZeniu terapeutického u¢inku Harvoni. SubeZzné podavanie Harvoni s takymito liekmi sa
neodporaca (pozri ¢ast’ 4.4). StbeZzné podavanie s liekmi, ktoré inhibuju P-gp a/alebo BCRP, moze
zvysit plazmatické koncentracie ledipasviru a sofosbuviru bez zvysenia plazmatickej koncentracie
GS-331007, takze Harvoni sa moze podavat’ subezne s inhibitormi P-gp a/alebo BCRP. Neocakavaja
sa ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie s ledipasvirom/sofosbuvirom sprostredkované
enzymami CYP450 alebo UGT1AL.

Pacienti lieceni antagonistami vitaminu K
Ked’ze funkcia peCene sa pocas lie¢by lickom Harvoni méze zmenit', odporica sa pozorné sledovanie

hodndt medzindrodného normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio).

Interakcie medzi Harvoni a inymi liekmi

Tabul’ka 3 uvadza zoznam stanovenych alebo potencialne klinicky vyznamnych liekovych interakcii
(pricom 90 % interval spol'ahlivosti [IS] pomeru priemernych hodnét zistenych geometrickou
met6dou najmensich Stvorcov [GLSM] bol v ramci ,,«~*, presahoval ,,1* alebo nedosahoval ,,|
vopred stanovené hranice ekvivalencie). Uvedené liekové interakcie sa zakladaju na Stadiach
vykonanych bud’ s ledipasvirom/sofosbuvirom alebo ledipasvirom a sofosbuvirom ako samostatnymi
latkami alebo st predpokladanymi lickovymi interakciami, ktoré sa mozu vyskytnat’

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




TabulPka 3: Interakcie medzi Harvoni a inymi liekmi

Liek podDa terapeutickej
oblasti

Utinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina' b

Odporicania tykajice sa sibezného podavania
s Harvoni

LATKY ZNIZUJUCE KYSELINY

Antacida

napr. hydroxid hlinity alebo
horecnaty, uhli¢itan
vapenaty

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

<> sofosbuvir

«— (GS-331007

(zvySenie zaludocnej pH)

Antagonisti H,-receptorov

famotidin

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

famotidin podavany subezne
s Harvoni®

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

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

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

cimetidin®

nizatidin®

ranitidin® (zvysenie zaludo¢nej pH)
famotidin ledipasvir

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

famotidin podavany
12 hodin pred Harvoni®

| Crmax 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
& Cpax 1,13 (1,07; 1,20)
— AUC 1,06 (1,01; 1,12)

(zvySenie zaludocnej pH)

Rozpustnost’ ledipasviru sa znizZuje so zvySovanim
pH. Ocakava sa, ze lieky, ktoré zvySuju zaludocné
pH, znizuju koncentréciu ledipasviru.

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

Antagonisti H,-receptorov sa mézu podavat’
stbezne s Harvoni alebo s odstupom v davke, ktora
neprekro¢i davky porovnatelné s famotidinom

40 mg dvakrat denne.




Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

Inhibitory proténovej pumpy

omeprazol

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

omeprazol podavany
stbezne s Harvoni

lanzoprazol®
rabeprazol®
pantoprazol®
ezomeprazol®

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
o Cuax 1,14 (1,01; 1,29)
— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(zvysenie zalidoc¢nej pH)

Davky inhibitorov proténovej pumpy porovnatelné
s omeprazolom 20 mg sa mézu podavat’ stibezne

s Harvoni. Inhibitory protonovej pumpy sa nemaju
uzivat pred Harvoni.

ANTIARYTMIKA

amiodaron Interakcia sa neskimala. 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).

digoxin Interakcia sa neskimala. Subezné podavanie Harvoni s digoxinom moze

Ocakdva sa:

1 digoxin

<> ledipasvir
<> sofosbuvir
< (GS-331007

(inhibicia P-gp)

zvysit koncentraciu digoxinu. Pri sibeznom
podavani s Harvoni treba postupovat’ opatrne

a odporuca sa sledovanie terapeutickej koncentracie
digoxinu.

ANTIKOAGULANCIA

dabigatranetexilat

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

1 dabigatran

> ledipasvir

<> sofosbuvir

«— (GS-331007

(inhibicia P-gp)

Pri sibeZznom podavani dabigatranetexilatu

S Harvoni sa odportica klinické sledovanie
zamerané na priznaky krvacania a anémie.
Pacientov so zvySenym rizikom krvacania z dovodu
zvySenej expozicie dabigatranu je mozné
identifikovat’ pomocou koagula¢ného testu.

Antagonisty vitaminu K

Interakcia sa neskiimala.

V pripade vSetkych antagonistov vitaminu K sa
odportca pozorné sledovanie INR. Dédvodom su
zmeny vo funkcii pecene pocas lieCby lickom
Harvoni.

ANTIKONVULZIVA

karbamazepin
fenobarbital
fenytoin

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

« (GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany s karbamazepinom,
fenobarbitalom a fenytoinom, silnymi ¢revnymi
induktormi P-gp (pozri Cast’ 4.3).




Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

oxkarbazepin

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— (GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri sibeZznom podavani Harvoni s oxkarbazepinom
sa oCakava znizenie koncentracie ledipasviru

a sofosbuviru, ¢o vedie k znizenému
terapeutickému uc¢inku Harvoni. Subezné
podavanie sa neodporuca (pozri ast’ 4.4).

ANTIMYKOBAKTERIALNE

LIEKY

rifampicin (600 mg

jedenkrat denne)/ ledipasvir
(90 mg jednorazova davka)

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

rifampicin

> Cpax

«— AUC

<> Crin

Pozorované:

ledipasvir

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

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany s rifampicinom,
silnym érevnym induktorom P-gp (pozri ¢ast’ 4.3).

rifampicin (600 mg

jedenkrat denne)/sofosbuvir

(400 mg jednorazova
davka)

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

rifampicin

<> Crax

«— AUC

<> Cpin

Pozorované:

sofosbuvir

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

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

(indukcia P-gp)

rifabutin
rifapentin

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany s rifabutinom, silnym
¢revnym induktorom P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Pri sibeznom podavani Harvoni s rifapentinom sa
ocakava znizenie koncentracie ledipasviru

a sofosbuviru, ¢o vedie k znizenému
terapeutickému ucinku Harvoni. Stibezné
podavanie sa neodporuca.

LIEKY PROTI HCV

simeprevir (150 mg

jedenkrat denne)/ ledipasvir

(30 mg jedenkrat denne)

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

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

Pri sibeZnom podavani simepreviru s Harvoni si
koncentracie ledipasviru, sofosbuviru a simepreviru
zvysené. Subezné podavanie sa neodporuca.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

simeprevir”

simeprevir
> Chnax 0,96 (0,71; 1,30)
«— AUC 0,94 (0,67; 1,33)

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

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

HIV ANTIVIROTIKA: INHI

BITORY REVERZNEJ TRA

NSKRIPTAZY

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

efavirenz

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

emtricitabin

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

tenofovir

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

ledipasvir

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

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

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

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
efavirenzu/ emtricitabinu/ tenofovir-
dizoproxilfumaratu.

 Cpin 1,07 (1,02; 1,13)
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Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovir-dizoproxilfumarat
(200 mg / 25 mg/ 300 mg
jedenkrat denne)/ ledipasvir
(90 mg jedenkrat denne)®/
sofosbuvir (400 m
jedenkrat denne)®

emtricitabin

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

rilpivirin

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

tenofovir

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

ledipasvir

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

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

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

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
emtricitabinu/ rilpivirinu/ tenofovir-
dizoproxilfumaratu.

abakavir/ lamivudin

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

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

lamivudin

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

ledipasvir

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

sofosbuvir
< Cpax 1,08 (0,85; 1,35)
<~ AUC 1,21 (1,09; 1,35)

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

Nie je potrebna ziadna Uprava davky Harvoni ani
abakaviru/ lamivudinu.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

HIV ANTIVIROTIKA: INHI

BITORY HIV PROTEAZY

atazanavir posilneny
ritonavirom

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

atazanavir

< Cnax 1,07 (1,005 1,15)
«— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cmin 1,75 (1,58; 1,93)

ledipasvir

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

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

GS-331007
 Cuax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
& Cuin 1,28 (1,21; 1,36)

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
atazanaviru.

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

atazanavir posilneny
ritonavirom (300 mg/

100 mg jedenkréat

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

stibezné podavanie'

atazanavir

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

ritonavir

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

emtricitabin

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

tenofovir

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

ledipasvir

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

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

GS-331007
& Crax 1,17 (1,12; 1,23)
 AUC 1,31 (1,25; 1,36)
1 Cpin 1,42 (1,34; 1,49)

Harvoni pri podavani s tenofovir-
dizoproxilfumaratom pouzivanym spolu

s atazanavirom/ritonavirom zvySoval koncentraciu
tenofoviru.

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

Pokial nie st k dispozicii iné alternativy. m sa tato
kombinacia pouzivat’ opatrne spolu s ¢astym
sledovanim ¢innosti obliéiek (pozri Cast’ 4.4).

Koncentracie atazanaviru su 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 podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

darunavir posilneny
ritonavirom

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

darunavir

< Cnax 1,02 (0,88; 1,19)
«— AUC 0,96 (0,84; 1,11)
< Cpin 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

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

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

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

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
darunaviru.

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

darunavir posilneny
ritonavirom (800 mg/

100 mg jedenkréat

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

stibezné podavanie’

darunavir

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

ritonavir

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

emtricitabin

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

tenofovir

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

ledipasvir

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

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

GS-331007

> Crax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
& Cyin 1,26 (1,20; 1,32)

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

Bezpecnost tenofovir-dizoproxilfumaratu pri
stibeZznom podéavani s Harvoni a posiliiova¢om
farmakokinetickych vlastnosti (napriklad
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 podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

lopinavir posilneny
ritonavirom + emtricitabin/
tenofovir-dizoproxilfumarat

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

1 lopinavir

1 ritonavir

<> emtricitabin
1 tenofovir

1 ledipasvir
«> sofosbuvir
«— (GS-331007

Ocakava sa, Zze Harvoni pri podavani

s lopinavirom/ritonavirom pouzivanym spolu

s tenofovir-dizoproxilfumaratom bude zvySovat’
koncentréciu tenofoviru.

Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilfumaratu pri
stibeznom podéavani s Harvoni a posiliiova¢om
farmakokinetickych vlastnosti (napriklad
ritonavirom alebo kobicistatom) nebola stanovena.

Pokial nie s k dispozicii iné alternativy. ma sa tato
kombinécia pouzivat’ opatrne spolu S Castym
sledovanim ¢innosti obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

tipranavir posilneny
ritonavirom

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— (GS-331007

(indukcia P-gp)

Pri sibeZnom podavani Harvoni s tipranavirom
(posilnenym ritonavirom) sa o¢akava zniZenie
koncentracie ledipasviru, ¢o vedie k znizenému
terapeutickému uc¢inku Harvoni. Subezné
podavanie sa neodporuca.

HIV ANTIVIROTIKA: INHI

BITORY INTEGRAZY

raltegravir

(400 mg dvakréat denne)/
ledipasvir (90 mg jedenkréat
denne)*

raltegravir

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

ledipasvir

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

raltegravir

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

raltegravir

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

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

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

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
raltegraviru.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného 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 neskimala.
Ocakava sa:

< emtricitabin

1 tenofovir

Pozorované:

elvitegravir

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

kobicistat

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

ledipasvir

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

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

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

Ocakava sa, Zze Harvoni pri podavani

s elvitegravirom/kobicistatom/emtricitabinom/
tenofovir-dizoproxilfumaratom bude zvySovat’
koncentraciu tenofoviru.

Bezpecénost’ tenofovir-dizoproxilfumaratu pri
stibeznom podéavani s Harvoni a posiliiova¢om
farmakokinetickych vlastnosti (napriklad
ritonavirom alebo kobicistatom) nebola stanovena.

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

dolutegravir

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

< dolutegravir

<> ledipasvir

<> sofosbuvir

< (GS-331007

Nie je potrebna ziadna Uprava davky.

RASTLINNE DOPLNKY

I'ubovnik bodkovany

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

| ledipasvir

| sofosbuvir

«— GS-331007

(indukcia P-gp)

Harvoni je kontraindikovany s 'ubovnikom
bodkovanym, silnym ¢revnym induktorom P-gp
(pozri Cast 4.3).

INHIBITORY REDUKTAZY HMG-CoA

rosuvastatin®

1 rosuvastatin

(inhibicia liekovych
transportérov OATP
a BCRP)

Subezné 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 podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

pravastatin®

1 pravastatin

SubeZné podavanie Harvoni s pravastatinom méze
vyrazne zvysit’ koncentraciu pravastatinu, ¢o je
spojené so zvySenym rizikom myopatie. U tychto
pacientov sa odportéa klinické a biochemické
sledovanie a méze byt potrebna tiprava davky
(pozri Cast’ 4.4).

iné statiny

Ocakava sa:
1 statiny

Nemozno vyluéit’ interakcie s inymi inhibitormi
reduktdzy HMG-CoA. Pri sibeZznom 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 neskimala.
Ocakava sa:
<> ledipasvir

metadon R-metadon

(udrziavacia lie¢ba
metadonom [30 az

130 mg/denne])/ sofosbuvir
(400 mg jedenkrat denne)"

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

S-metadoén

< Cnax 0,95 (0,79; 1,13)
< AUC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cmin 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
! Crax 0,73 (0.65; 0,83)
«— AUC 1,04 (0,89; 1,22)

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
metadonu.

IMUNOSUPRESIVA

cyklosporin®

Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:

1 ledipasvir

<> cyklosporin

cyklosporin

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

cyklosporin
<> Cnax 1,06 (0,94; 1,18)
< AUC 0,98 (0,85; 1,14)

sofosbuvir
1T Crnax 2,54 (1.87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)

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

Nie je potrebna ziadna Uprava davky Harvoni ani
cyklosporinu.
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Liek podPa terapeutickej
oblasti

Ukinky na koncentracie
lieku.

Pomer priemernych
hodnét (90 % interval
spolahlivosti) pre
hodnoty AUC, Cax,
Cmina’ b

Odporicania tykajice sa subezného podavania
s Harvoni

takrolimus Interakcia sa neskimala.
Ocakava sa:
<> ledipasvir

takrolimus takrolimus

(5 mg jednorazova davka)/
sofosbuvir (400 mg
jednorazova dévka)"

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

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

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

Nie je potrebna Ziadna Uprava davky Harvoni ani
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

< Cnax 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)
< Cpmin 1,00 (0,81; 1,23)

etinylestradiol

1 Cmax 1,40 (1,18; 1,66)
«— AUC 1,20 (1,04; 1,39)
< Cpmin 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
jedenkrét denne)*

norelgestromin

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

norgestrel

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

etinylestradiol

> Cnax 1,15 (0,97; 1,36)
< AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Cpin 0,99 (0,80; 1,23)

Nie je potrebna ziadna Uprava davky peroralnej
antikoncepcie.

a. Pomer priemernych hodnét (90 % IS) farmakokiqetickych vlastnosti subezne podavaného lieku so skimanym liekom
samostatne alebo v kombinacii skimanych liekov. Ziadny uéinok = 1,00.

b. Vsetky interak¢éné studie vykonané u zdravych dobrovolnikov.

c. Podavané ako Harvoni.

d. Hranice bez farmakokinetickej interakcie st na Grovni 70-143 %.

e. Toto su lieky z rovnakej triedy, pri ktorej moZno predpokladat’ podobné interakcie.

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

g. Této Studia sa vykonala spolu s d’alsimi dvoma priamo G¢inkujicimi antivirotikami.

h. Hranice biologickej ekvivalencie/ekvivalencie st na Urovni 80-125 %.

18




4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muZov a Zien

Ked’ sa Harvoni pouZiva v kombinécii s ribavirinom, treba postupovat’ vel'mi opatrne, aby sa zabranilo
gravidite u pacientok a partneriek pacientov muzského pohlavia. U v3etkych druhov zvierat
vystavenych ribavirinu boli preukdzané vyznamné teratogénne Gc¢inky a/alebo ucinky spdsobujtce
embryonélne Gmrtie. Zeny vo fertilnom veku alebo ich partneri muzského pohlavia musia po¢as lie¢by
a po urc¢iti dobu po skonceni lie¢by pouzivat’ G¢innti formu antikoncepcie v stlade s odpora¢anim

v stihrne charakteristickych vlastnosti licku pre ribavirin. Dalsie informécie najdete v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Gdajov (menej ako 300 ukonéenych gravidit)
0 pouZziti ledipasviru, sofosbuviru alebo Harvoni u gravidnych Zien.

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

v porovnani s expoziciami u l'udi pri odporu¢anej klinickej davke (pozri ¢ast’ 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 'udského mlieka.

Dostupné farmakokinetické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie ledipasviru a metabolitov
sofosbuviru do mlieka (pozri ast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/doj¢iat neméze byt’ vylti¢ené. Preto sa Harvoni nema uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o u¢inku Harvoni na fertilitu u Fudi. Stadie na zvieratach nepreukazali
Skodlivé tc¢inky ledipasviru ani sofosbuviru na fertilitu.

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

u pacientov lie¢enych ledipasvirom/sofosbuvirom sa v porovnani s placebom castejsie vyskytovala
Unava.

4.8 Neziaduce tucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Hodnotenie bezpecénosti ledipasviru/sofosbuviru je zalozené na stthrnnych udajoch z troch klinickych
Studii fazy 3 (ION-3, ION-1 a ION-2) zahfiajucich 215, 539 a 326 pacientov, ktori dostavali
ledipasvir/sofosbuvir po dobu 8, 12 a 24 tyzdiov, v uvedenom poradi, a 216, 328 a 328 pacientov,
ktori dostavali kombinovanu lie¢bu ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom po dobu 8, 12

a 24 tyzdiov, v uvedenom poradi. Tieto $tudie nezahfiali Ziadnu kontrolnt skupinu nedostavajicu
ledipasvir/sofosbuvir. Dalsie tdaje zahffiaji dvojito zaslepené porovnanie bezpeénosti
ledipasviru/sofosbuviru (12 tyzdnov) a placeba u 155 pacientov s cirh6zou (pozri cast’ 5.1).
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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 po dobu 8, 12 a 24 tyzdiov, v uvedenom
poradi, a< 1%, 0% a 2 % v pripade pacientov dostavajticich kombinovant lie¢bu
ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom po dobu 8, 12 a 24 tyzdiov, v uvedenom poradi.

V klinickych Studidch sa Unava a bolest’ hlavy vyskytovali ¢astejSie u pacientov lieCenych
ledipasvirom/sofosbuvirom v porovnani s placebom. Pri skimani ledipasviru/sofosbuviru

s ribavirinom boli najcastejsie neziaduce ¢inky kombinovanej lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom
a ribavirinom v sulade so znAmym bezpe¢nostnym profilom lie¢by ribavirinom, bez zvy$enia
frekvencie alebo zavaznosti ocakavanych neziaducich ucinkov lieku.

Nasledujuce neziaduce reakcie na liek boli identifikované pri lie¢be Harvoni (tabul'ka 4). NeZiaduce
ucinky st uvedené nizsie podl'a tried telesnych organovych systémov a frekvencii. Frekvencie su
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 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 4: NeZiaduce ucinky lieku identifikované pri liecbe Harvoni

Frekvencia | Neziaduci uginok lieku
Poruchy nervového systému:

Vel'mi Casté | bolest’ hlavy

Poruchy koze a podkoZzného tkaniva:

Casté | vyrazka

Celkové poruchy:

Vel'mi Casté | nava

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou a/alebo ktori ¢akaju na transplantaciu pecene alebo st po
transplantacii pecene

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

u pacientov s dekompenzovanym ochorenim pecene a/alebo u pacientov po transplantacii pecene sa
hodnotil v otvorenej studii (SOLAR-1). U pacientov s dekompenzovanou cirhézou a/alebo u tych,
ktori boli po transplantacii pecene a ktori dostavali ledipasvir/sofosbuvir s ribavirinom, neboli zistené
ziadne nové neziaduce ucinky lieku. Aj ked’ sa neziaduce udalosti vratane zdvaznych neziaducich
udalosti vyskytli v tejto studii Castejsie v porovnani so Stldiami, z ktorych boli vylaéeni
dekompenzovani pacienti a/alebo pacienti, ktori boli po transplantacii peCene, tieto pozorované
neziaduce udalosti boli ocakavanymi neziaducimi udalostami, ktoré su klinickym nésledkom
pokro¢ilého ochorenia pecene a/alebo transplantéacie, alebo boli v sulade so znaAmym bezpeénostnym
profilom ribavirinu (pozri ¢ast’ 5.1 s podrobnymi informéaciami tejto Studie).

Pocas lie¢by doslo u 39 % pacientov lie¢enych ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom k poklesu
koncentracie hemoglobinu na < 10 g/dl a u 13 % na < 8,5 g/dl. Lie¢ba ribavirinom sa ukon¢ila u 19 %
pacientov.

U 10 % prijemcov transplantovanej peene do$lo k modifikéacii ich imunosupresivnych latok.
Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Harvoni u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie sU Ziadne Udaje.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Srdcové arytmie

Ked’ sa Harvoni pouziva pri sibeznom pouziti amiodaroénu a/alebo inych liekov, ktoré znizuju srdcovi
frekvenciu, pozorovali sa pripady zavaznej bradykardie a srdcovej blokady (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

Najvyssimi zdokumentovanymi davkami ledipasviru a sofosbuviru boli davky 120 mg dvakrat denne
po dobu 10 dni a jednorazova davka 1200 mg, v uvedenom poradi. V tychto Studiach vykonavanych
u zdravych dobrovol'nikov sa nepozorovali ziadne neobvyklé ucinky pri tychto urovniach davok

a neziaduce reakcie sa vyskytovali v podobnej frekvencii a zdvaZnosti, aké boli hl&sené v skupinach
s placebom. U¢inky vyssich davok nie st zname.

Pri predavkovani Harvoni nie je k dispozicii Ziadna Specifickd protilatka. Ak déjde k predavkovaniu,
musia sa U pacienta sledovat’ priznaky toxicity. Liecba predavkovania Harvoni zahfiia v§eobecné
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 méze efektivne odstranit’
metabolit sofosbuviru prevladajuci v obehu, GS-331007, s podielom vylu¢ovania 53 %.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: priamo ucinkujtce antivirotikum, ATC kod: JOSAX65

Mechanizmus ucinku

Ledipasvir je inhibitor HCV cieleny na protein HCV NS5A, ktory je nevyhnutny na replikdciu RNA aj
zoskupovanie virionov HCV. Biochemickeé potvrdenie inhibicie NS5A ledipasvirom nie je

momentalne mozné, pretoze NS5A nema Ziadnu enzymaticku funkciu. Stadie in vitro selektivnej
rezistencie a skrizenej rezistencie naznacujt, ze ucinok ledipasviru je cieleny na NS5A.

Sofosbuvir je inhibitor RNA polymerazy NS5B virusu HCV vsetkych genotypov zavislej od RNA,
ktora je nevyhnutnd na virusovu replikéciu. Sofosbuvir je nukleotidovy prekurzor, ktory prechadza
vnutrobunkovym metabolizmom, pri¢om sa tvori farmakologicky aktivny trifosfat uridinového
analégu (GS-461203), ktory moze byt zacleneny do HCV RNA prostrednictvom polymerazy NS5B
a sposobuje terminaciu retazca. 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
replikénom kodujacim sekvencie NS5A a NS5B z klinickych izolatov sU uvedené v tabul’ke 5.
Pritomnost’ 40 % l'udského séra nemala Ziadny vplyv na anti-HCV aktivitu sofosbuviru, ale
12-nasobne zniZila anti-HCV aktivitu ledipasviru vo¢i replikonom HCV genotypu la.
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TabulPka 5: Aktivita ledipasviru a sofosbuviru vo¢i chimérickym replikonom

Genotyp Aktivita ledipasviru (ECsy, NM) Aktivita sofosbuviru (ECsq, NM)
replikénov Stabilné replikny | Nestale replikny | Stabilné replikény | Nestale replikony
NS5A NS5B
Median (rozsah)® Median (rozsah)®
Genotyp 1a 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 replikdny prenasajuce gény NS5A genotypu 2b, 5a, 6a a 6e a na
testovanie sofosbuviru boli pouzité chimérické replikony prenasajice gény NS5B genotypu 2b, 5a alebo 6a.

Rezistencia

V bunkovej kultare

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

genotyp la a 1b. Znizena citlivost’ vo¢i ledipasviru bola spojena s primarnou substiticiou Y93H

v NS5A u genotypov la aj 1b. Okrem toho sa vyvinula substittcia Q30E v replikénoch genotypu 1a.
Cielend mutagenéza RAV NS5A preukézala, Ze substiticiami veddcimi k > 100-nédsobnej aZ

< 1000-nasobnej zmene citlivosti vo¢i ledipasviru st Q30H/R, L31I/M/V, P32L a Y93T u genotypu 1a
a P58D a Y93S u genotypu 1b; substiticiami veducimi k > 1000-nasobnej zmene si M28A/G,
Q30E/G/K, H58D, Y93C/H/N/S u genotypu 1la a A92K a Y93H u genotypu 1b.

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

s primarnou substiticiou S282T v NS5B u vietkych skimanych replikénovych genotypov. Cielena
mutagenéza substitlicie S282T v replikénoch 8 genotypov viedla k 2- az 18-ndsobnému znizZeniu
citlivosti vo¢i sofosbuviru a znizila schopnost’ virusovej replikacie o 89 % az 99 % v porovnani

s prislusnym divokym typom.

V klinickych Stadiach — genotyp 1

V analyze suhrnnych Gdajov od pacientov, ktori dostavali ledipasvir/sofosbuvir v Studiach fazy 3
(ION-3, ION-1 a ION-2), splnilo 37 pacientov (29 s genotypom 1a a 8 s genotypom 1b) podmienky
pre zaradenie do analyzy rezistencie z dovodu virologického zlyhania alebo pred¢asného ukoncenia
uzivania skimaného lieku a trovne HCV RNA > 1000 1U/ml. Udaje z hibokého sekvenovania NS5A
a NS5B (limit testu 1 %) po zacati stadie 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 $tadie u 29/37 pacientov (22/29 s genotypom 1a a 7/8 s genotypom 1b), ktori
nedosiahli trvalu virologicka odpoved’ (Sustained Virologic Response, SVR). Z 29 pacientov

s genotypom 1a, 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 ¢ase virologického zlyhania
Ziadne RAV NS5A. Najcastejsimi 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 NS5A na poziciach

L31 a Y93, zatial’ ¢o u 1/8 pacientov sa nezistili pri virologickom zlyhani Ziadne RAV NS5A.
Najcastejsim variantom bol Y93H. Spomedzi 8 pacientov, u ktorych sa nezistili v ¢ase virologického
zlyhania Ziadne RAV NS5A, podstupilo 7 pacientov 8 tyzdiov lie¢by (n =3

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

k vysokym hodnotadm zniZenia citlivosti voci ledipasviru (544- az 1677-nasobnd zmena hodnoty
ECso).

V Stadiéch fazy 3 sa u Ziadneho izolatu s virologickym zlyhanim nezistila substitGcia S282T v NS5B
stvisiaca s rezistenciou voci sofosbuviru. U jedného pacienta sa v3ak zistila v ¢ase virologického
zlyhania po 8 tyzdioch lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom v Stadii fazy 2 (LONESTAR) substitlicia
S282T v NS5B v kombinacii so substituciami L31M, Y93H a Q30L v NS5A. Tento pacient sa
nasledne znova liecil ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom po dobu 24 tyzdiov a po opétovnej
lie¢be dosiahol SVR.

V stadii SIRIUS (pozri nizsie ,,Klinicka Gi¢innost’ a bezpecnost™) doslo po liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez neho u 5 pacientov s infekciou genotypu 1
k relapsu ochorenia. RAV NS5A 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: YO93H [n = 3]).

V §tadii SOLAR-1 (pozri nizsie ,,Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost™) doslo po liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom u 13 pacientov s infekciou genotypu 1 k relapsu ochorenia.
RAV NS5A sa pozorovali v ¢ase relapsu u 11/13 pacientov (pre genotyp 1a: samotna Q30R [n = 2],
Y93C [n = 1], Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1]; pre genotyp 1b: Y93H
[n=3], YO3H/C [n =1]).

V klinickych Stadiach — genotyp 2, 3,4,5a 6
RAV NS5A: U pacientov infikovanych genotypom 2 nedoslo v tejto klinickej Studii k relapsu
ochorenia, a preto neexistuju Ziadne Udaje tykajace sa RAV NS5A v ¢ase 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 NS5A pritomné vo vychodiskovom stave sa pozorovali v ¢ase virologického zlyhania

u vSetkych pacientov.

RAV NS5B: Substiticia S282T v NS5B vznikla v HCV v pripade 1/17 zlyhani s genotypom 3,
aVv 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

Genotyp 1

Vykonali sa analyzy na preskimanie savislosti medzi vopred existujacimi vychodiskovymi

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

v Stadiéch fazy 3 k relapsu ochorenia (pozri ¢ast’ , Klinicka G¢innost’ a bezpecnost™).

Po 12 tyzdnoch liecby ledipasvirom/sofosbuvirom (bez ribavirinu) predtym lieCenych pacientov
(skupina 1 v Stadii 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 vedicim k < 100-nasobnej zmene.
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Po 12 tyzdnoch lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom u predtym lieCenych pacientov
s kompenzovanou cirhézou (SIRIUS, n = 77) dosiahlo SVR12 8/8 pacientov s vychodiskovymi
RAV NS5A veddcimi k >100-nasobnému znizeniu citlivosti vo¢i ledipasviru.

Skupinu RAV NS5A pozorovanych u pacientov, ktoré viedli k > 100-nasobnému posunu, tvorili
nasledujdce substitlcie 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 li$il od vel'mi nizkeho (limit testu = 1 %) aZ po vysoky (hlavna ¢ast’ populacie

v plazme).

Vo vychodiskovej sekvencii NS5B sa popula¢nym ani hlbokym sekvenovanim nezistila u Ziadneho
pacienta v Stadiach fazy 3 substiticia S282T slvisiaca s rezistenciou voéi sofosbuviru. SVR sa
dosiahla u v3etkych 24 pacientov (n =20 s L159F+C316N, n =1 s L159F a n = 3 s N142T), ktori mali
vychodiskové varianty savisiace s rezistenciou vo¢i nukleozidovym inhibitorom NS5B.

Po 12-tyzdiovej liecbe ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom nedoslo u pacientov po transplantécii
pecene s kompenzovanym ochorenim pecene (SOLAR-1) k relapsu ochorenia ani u jedného

(n = 8) pacienta s vychodiskovymi RAV NS5A veducimi k > 100-ndsobnej zmene citlivosti vo¢i
ledipasviru. Po 12-tyzdnovej lie¢be ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom do$lo k relapsu
ochorenia u 3/7 pacientov s dekompenzovanym ochorenim (bez ohl'adu na stav transplantacie pecene)
s vychodiskovymi RAV NS5A veducimi k > 100-nasobnému znizeniu citlivosti vo¢i ledipasviru

Vv porovnani so 4/68 pacientov bez akychkol'vek vychodiskovych RAV alebo s RAV vedicim

k < 100-nasobnému znizeniu citlivosti voci ledipasviru.

Genotyp 2,3,4,5a6

Z d6évodu obmedzenej velkosti $tadii sa vplyv vychodiskovych RAV NS5A na vysledok liecby

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

SkriZena rezistencia

Ledipasvir bol plne aktivny proti substitdcii S282T v NS5B suvisiacej s rezistenciou voc¢i sofosbuviru,
zatial’ ¢o vSetky substitlcie v NS5A sUvisiace s rezistenciou voci ledipasviru boli plne citlivé na
sofosbuvir. Sofosbuvir aj ledipasvir boli plne aktivne voéi substiticiam suvisiacim s rezistenciou na
iné triedy priamo G¢inkujtcich antivirotik s roznymi mechanizmami tuc¢inku, ako st napriklad
nenukleozidové inhibitory NS5B a inhibitory protedzy NS3. Substiticie NS5A vedlce k rezistencii
voci ledipasviru mozu znizovat antivirusova aktivitu inych inhibitorov NS5A.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ Harvoni (ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) sa vyhodnocovala v troch otvorenych $tudiach
fazy 3 s (dajmi dostupnymi pre spolu 1950 pacientov s CHC genotypu 1. Tieto tri Studie fazy 3
zahrfiali jednu §tadiu vykonavanu u predtym nelieGenych pacientov bez cirhozy (ION-3), jednu Stadiu
vykonavanu u predtym nelieGenych pacientov s cirh6zou a bez cirhdzy (ION-1) a jednu Studiu
vykonavanu u pacientov s cirh6zou a bez cirhdzy, u ktorych zlyhala predchadzajuca lie¢ba na baze
interferonu vratane rezimov liecby obsahujucich inhibitor protedzy HCV (ION-2). Pacienti v tychto
studiach mali kompenzované ochorenie pecene. Vsetky tri Stadie fazy 3 vyhodnocovali Géinnost’
ledipasviru/sofosbuviru s ribavirinom alebo bez ribavirinu.

Trvanie liecby bolo v kazdej $tudii 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
arovni 25 1U/ml. SVR bola primarnym koncovym ukazovatel'om uréenia miery vylieenia z infekcie
HCYV a bola definovana ako hladina HCV RNA nizSia ako LLOQ po 12 tyzdioch od skonéenia liecby.

Predtym nelieceni dospeli bez cirhézy — ION-3 (Stadia 0108) — genotyp 1

Stadia ION-3 vyhodnocovala 8 tyzdiov lietby ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez
ribavirinu a 12 tyzdnov liecby ledipasvirom/sofosbuvirom u predtym nelie¢enych pacientov bez
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cirhdzy s CHC genotypu 1. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 do jednej z troch lie¢ebnych
skupin a rozvrstveni podl'a genotypu HCV (la oproti 1b).

TabulPka 6: Demografické a vychodiskové charakteristiky v Studii ION-3

Charakteristika pacientov | LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF SPOLU
8 tyzdiiov 8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
(n=215) (n=216) (n=216) (n =647)
Vek (roky): median (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- 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
ameriCania
Belosi 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
Genotyp I1L28CC 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 lie¢cbou LDV/SOF nemal potvrdeny podtyp genotypu 1.
b. Dostupné vysledky testu FibroTest boli priradené ku skére Metavir nasledovne: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2;
0,59-1,00 = F3-F4.

TabulPka 7: Miery odpovede v Stadii ION-3

LDV/SOF LDV/SOF +RBV LDV/SOF
8 tyzdiov 8 tyzdiov 12 tyzdiiov
(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“ zahffia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vysetrenie po skonceni liecby).

8-tyzdiova lie¢ba ledipasvirom/sofosbuvirom bez ribavirinu bola porovnatel'na s 8-tyzdinovou lieGbou
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 liebe, 97,5 % interval
spol'ahlivosti: -7,2 % aZ 3,6 %). Medzi pacientmi s vychodiskovymi hladiny HCV RNA

< 6 miliénov IU/ml bola SVR na trovni 97 % (119/123) pri 8-tyzdiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom a na Grovni 96 % (126/131) pri 12-tyzdiovej liecbe
ledipasvirom/sofosbuvirom.
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TabulPka 8: Miery vyskytu relapsu ochorenia podPa vychodiskovych charakteristik v stadii ION-3,

populécia s virologickym zlyhanim*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 tyzdiov 8 tyzdiiov 12 tyzdiiov
(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 1L28
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 1U/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV RNA > 6 miliénov 1U/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1% (1/83)

* Pacienti, ktori boli nedostupni na vysetrenie po skonceni lie¢by alebo ktori odvolali sthlas, boli vyluceni.
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 cirhdzou alebo bez cirhdzy — ION-1 (Stadia 0102) — genotyp 1
ION-1 bola randomizovana, otvorend Studia, ktord vyhodnocovala 12 a 24 tyzdiiov liecby

ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom alebo bez ribavirinu u 865 predtym nelie¢enych pacientov
s CHC genotypu 1 vratane pacientov s cirhézou (randomizovanych v pomere 1:1:1:1). Randomizacia
bola rozvrstvena podl’a pritomnosti alebo nepritomnosti cirhdzy a podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b).

Tabulka 9: Demografické a vychodiskové charakteristiky v stadii ION-1

Charakteristika pacientov | LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | SPOLU
12 tyzdiov RBV 24 tyzdiiov | RBV
(n=214) 12 tyzdiov | (n=217) 24 tyidiiov | (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/afro- 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
americania
Belosi 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) 84 % (183) 85 % (735)
Genotyp 1a* 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) 66 % (143) 67 % (582)
Genotyp I1L28CC 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-tyzdiovou liecbou LDV/SOF, jeden pacient v skupine s 12-tyzdiiovou lie¢bou

LDV/SOF+RBV, 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.
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TabulPka 10: Miery odpovede v §tadii ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyidinov 24 tyidiov
(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 0/213% 0/217 <1% (1/217) 0/216
pocas 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)
Cirh6za®
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-tyzdiovou liecbou LDV/SOF a jeden pacient bol vyluceny zo skupiny
s 24-tyzdiiovou lie¢bou LDV/SOF+RBV, pretoze obaja pacienti boli infikovani CHC genotypu 4.
b. Menovatel'om pre relaps je pocet pacientov s HCV RNA < LLOQ pri ich poslednom vyhodnoteni pocas liecby.

c. Kategoéria ,,Iné*“ zahfia pacientov, ktori nedosiahli SVR a nesplnili kritéria virologického zlyhania (napr. nedostupnost’ na
vysetrenie po skonceni liecby).
d. Pacienti s chybajucimi informaciami o stave cirhozy boli vyliceni z tejto analyzy podskupin.

Predtym lieceni dospeli s cirh6zou alebo bez cirhdzy — ION-2 (Studia 0102) — genotyp 1

ION-2 bola randomizovand, otvorena Stadia, ktora vyhodnocovala 12 a 24 tyzdiov lie¢by
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
predchadzajuica lie¢ba na baze interferénu 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 predchadzajiucu liecbu HCV (relaps/prepuknutie ochorenia
oproti chybajucej odpovedi).

TabulPka 11: Demografické a vychodiskové charakteristiky v Studii ION-2

Charakteristika LDV/SOF LDV/SOF+ LDV/SOF LDV/SOF+ SPOLU
pacientov 12 tyzdiiov RBV 24 tyzdiov RBV
(n=109) 12 tyzdiiov (n=109) 24 tyzdiov (n = 440)
(n=111) (n=111)
Vek (roky): median 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(rozsah)
Muzskeé pohlavie 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Rasa: Cernosi/afro- 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
americania
Belosi 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Predchadzajuca liecbha HCV
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)°
Inhibitor protedzy | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
HCV +
PEG-IFN+RBV
Genotyp I1L28CC 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’ | 0 % (0) 0% (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)
ne

a. U jedného pacienta v skupinéch s 24-tyzdiiovou lietbou LDV/SOF a jedného pacienta v skupine s 24-tyzdiiovou lie¢bou

LDV/SOF+RBYV zlyhala predchadzajuca liecba na baze nepegylovaného interferonu.

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.
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TabulPka 12: Miery odpovede v §tidii ION-2

LDV/SOF
12 tyzdiiov
(n=109)

LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov
(n=111)

LDV/SOF
24 tyidiov
(n=109)

LDV/SOF+RBV
24 tyidiov
(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)
Cirho6za
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 liecbha HCV
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
Inhibitor proteazy 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)
HCV +
PEG-IFN+RBV

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

vysetrenie po skonceni liecby).

c. Pacienti s chybajicimi informéciami o stave cirhdzy boli vylugeni z tejto analyzy podskupin.
d. Skdre Metavir = 4 alebo skore Ishak > 5 na zdklade biopsie pegene alebo skore FibroTest > 0,75 a (APRI) > 2.

Tabul'ka 13 uvadza miery vyskytu relapsu ochorenia pri 12-tyzdiiovych rezimoch lie¢by

(s ribavirinom alebo bez ribavirinu) pre vybrané podskupiny (pozri tiez predchadzajucu ¢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 lie¢by, v nepritomnosti aj v pritomnosti vychodiskovych RAV NS5A.

TabulPka 13: Miery relapsu ochorenia pre vybrané podskupiny v stadii ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyidiov 24 tyidiov
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Pocet pacientov s odpoved’ou na 108 111 109 110
liecbu 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 substitucii v NS5A slvisiacich 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 cirhdzy, u ktorych doslo k relapsu ochorenia, mali vychodiskové polymorfizmy NS5A suvisiace

s rezistenciou.

b. Pacienti s chybajucimi informaciami o stave cirhozy boli vyliceni z tejto analyzy podskupin.
c. Analyza (hlbokym sekvenovanim) zahfiiala polymorfizmy NS5A sUvisiace s rezistenciou, ktoré viedli k > 2,5-nasobnej
zmene hodnoty ECs, (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/HIN/S pre infekciu HCV genotypu 1a a L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K a Y93C/H/N/S pre infekciu HCV

genotypu 1b).

d. 3/3 z tychto pacientov mali cirh6zu.
e. 0/4 z tychto pacientov malo cirhozu.
f. Jeden pacient, ktory dosiahol na konci lie¢by virusovu zataz < LLOQ, mal chybajlce Gdaje o vychodiskovych hodnotéch

NS5A a bol z tejto analyzy vyluc

eny.
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Predtym lieceni dospeli s cirhdzou — SIRIUS — genotyp 1

Stadia SIRIUS zahfiiala pacientov s kompenzovanou cirh6zou, u ktorych najprv zlyhala lie¢ba
pegylovanym interferonom (PEG-IFN) + ribavirinom a potom u nich zlyhal rezim lie¢by obsahujtci
pegylovany interferdn + ribavirin + inhibitor protedzy NS3/4A. Cirhdza bola definovana biopsiou,
vysledkom testu Fibroscan (> 12,5 kPa) alebo FibroTest > 0,75 a indexom pomeru AST:trombocyty
(APRI) > 2.

Stadia (dvojito zalepena a placebom kontrolovana) hodnotila 24-tyzdiovi lie¢bu
ledipasvirom/sofosbuvirom (s placebom pre ribavirin) oproti 12-tyzdiiovej lie¢be
ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom. Pacienti v druhej lie¢ebnej skupine dostavali pocas prvych
12 tyzdnov placebo (pre ledipasvir/sofosbuvir a ribavirin), potom nasledovala d’alich 12 tyzdiov
aktivna zaslepena liecba. Pacienti boli rozvrstveni podl'a genotypu HCV (1a oproti 1b) a podl'a
odpovede na predchadzajucu liecbu (¢i dosiahli HCV RNA < LLOQ).

Demografické a vychodiskové charakteristiky boli v ramci tychto dvoch lie¢ebnych 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 1L28B iné ako CC (CT alebo TT).

Z0 155 zaradenych pacientov ukonéil 1 pacient lieCbu vo faze podavania placeba. Zo zvy$nych

154 pacientov celkovo 149 dosiahlo SVR12 v ramci oboch lie¢ebnych skupin; 96 % (74/77) pacientov
zo skupiny s 12-tyzdiiovou lie¢bou ledipasvirom/sofosbuvirom s ribavirinom a 97 % (75/77) pacientov
zo skupiny s 24-tyzdiovou lie¢bou ledipasvirom/sofosbuvirom. U vSetkych 5 pacientov, ktori
nedosiahli SVR12, doslo po odpovedi na konci liecby k relapsu ochorenia (pozri Cast’ ,,Rezistencia® —
,»V Klinickych Stadiach vyssie).

Predtym liecent 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 Stadiami. V Stadii 1118 sa 44 pacientov
s infekciou genotypu 1, vratane 12 pacientov s cirhdzou, u ktorych predtym zlyhala lie¢ba
sofosbuvirom + ribavirinom + PEG-IFN alebo sofosbuvirom + ribavirinom, lie¢ilo
ledipasvirom/sofosbuvirom + ribavirinom 12 tyzdiov. Uroveit SVR bola 100 % (44/44). Do

Stadie ION-4 bolo zaradenych 13 pacientov stbeZne infikovanych HCV/HIV s genotypom 1, vratane
1 pacienta s cirhdzou, u ktorych zlyhal rezim lie¢by sofosbuvirom + ribavirinom. Po 12 tyzdioch
lie¢by ledipasvirom/sofosbuvirom bola uroven SVR 100 % (13/13).

Dospeli subezne infikovani HCV/HIV — ION-4

ION-4 bola otvorena klinicka stidia, ktora hodnotila bezpecnost’ a i¢innost’ 12-tyzdnovej liecby
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
lie¢enych pacientov zlyhala predchadzajtca liecba PEG-INF + ribavirinom + inhibitorom HCV
proteazy alebo sofosbuvirom + ribavirinom + PEG-INF. Pacienti podstupovali stabilnd
antiretrovirusovt liecbu HIV-1, ktord zahttiala_emtricitabin/tenofovir-dizoproxilfumarat podavané
s efavirenzom, rilpivirinom alebo raltegravirom.

Mediéan 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 1L28B iné ako CC (CT alebo TT) a 20 % malo kompenzovant cirhdzu. Patdesiatpat’ percent
(55%) pacientov bolo uz predtym lieCenych.
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TabulPka 14: Miery odpovede v $tadii ION-4

LDV/SOF
12 tyzdiiov
(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 lieeni pacienti s cirhdzou 98 % (46/47)

a. Do studie bolo zaradenych 8 pacientov s infekciou HCV genotypu 4, pricom 8/8 dosiahlo SVR12.

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

c. Kategoria ,,Iné“ zahfia 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 Studia na vyhodnotenie 12-tyzdnovej lieby ledipasvirom/sofosbuvirom
u 50 pacientov s CHC genotypu 1 siibezne infikovanych HIV. Vsetci pacienti boli predtym nelieceni
na HCV a boli bez cirhozy, 26 % (13/50) pacientov predtym nedostavalo antiretrovirusovu liecbu HIV
a 74 % (37/50) pacientov dostavalo stubeznd antiretrovirusova liecbu HIV. V ¢ase predbeznej analyzy
dokoncilo 40 pacientov 12-tyzdiovi lie¢bu a hodnota SVR12 bola na trovni 98 % (39/40).

Pacienti ¢akajuci na transplantdciu pecene a po transplantdcii pecene — SOLAR-1

SOLAR-1 je otvorena, multicentricka Studia vyhodnocujuca 12- a 24-tyzdiova lieGbu
ledipasvirom/sofosbuvirom a ribavirinom u pacientov s CHC genotypu 1 alebo 4, ktori maja pokro¢ilé
ochorenie pecene a/alebo ktori podstupili transplantaciu pecene. Vyhodnocuje sa sedem populacii
pacientov (pacienti s dekompenzovanou cirh6zou [CPT B a C] pred transplantaciou, bez cirh6zy po
transplantacii, CPT A po transplantacii, CPT B po transplantacii, CPT C po transplantacii,
fibrotizujuca cholestaticka hepatitida [FCH] po transplantécii). Pacienti so skore CPT > 12 boli
vyluceni.

TabulPka 15: Miery odpovede (SVR12) v §tadii SOLAR-1

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 tyzdiov 24 tyzdiov
(n=168)% (n =163)%
SVR | Relaps SVR | Relaps
Pred transplantaciou
CPTB 87 % (26/30) 10,3 % (3/29) | 89 % (24/27) 4,0 % (1/25)
CPTC 86 % (19/22) 5,0 % (1/20) 87 % (20/23) 9,1 % (2/22)
Po transplantacii
Skore Metavir 96 % (53/55) 3,6 % (2/55) 98 % (55/56) 0 % (0/55)
FO-F3
CPT A° 96 % (25/26) 0 % (0/25) 96 % (24/25) 0 % (0/24)
CPT BP 85 % (22/26) 4,3 % (1/23) 88 % (23/26) 0 % (0/23)
CPT CP 60 % (3/5) 40,0 % (2/5) 75 % (3/4) 25 % (1/4)
FCH 100 % (4/4) 0 % (0/4) 100 % (2/2) 0 % (0/2)

a. Sesti pacienti (1 v 12-tyzdiovej skupine, 5 v 24-tyzdiovej skupine) s HCV RNA < LLOQ pri poslednom merani pred
transplantaciou, u ktorych sa transplantacia vykonala pred SVR12, boli vyluéeni z analyz SVR12 a relapsu. Do analyz
relapsu boli zahrnuti iba pacienti, ktori dosiahli SVR12 alebo u ktorych doslo k relapsu.

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

Zo 169 pacientov s dekompenzovanou cirhdzou (CPT B alebo C pred alebo po transplantécii) sa
hodnotili z hl'adiska MELD a CPT skdre ti pacienti, ktori dosiahli SVR12 a boli pre nich k dispozicii
laboratdrne Udaje po 12 tyzdiioch po ukonceni lie¢by (vylucéeni boli napr. pacienti, ktori zomreli,

u ktorych sa vykonala transplantécia alebo u ktorych chybali Udaje v tomto ¢asovom bode).
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Zmena skore MELD: 53 % (72/135) a 21 % (28/135) pacientov malo zlep3ené alebo nezmenené skore
MELD od vychodiskovych hodn6t do 4 tyzdiiov po ukonéeni lie¢by, v uvedenom poradi.

Z 35 pacientov, ktorych vychodiskové skore MELD bolo > 15, malo 63 % (22/35) 12 tyzdiov po
ukonceni lie¢by skore MELD < 15. Pozorované zlep$enie skore MELD bolo désledkom do znaénej
miery zlepSenych hodnét celkového bilirubinu.

Zmena skore CPT: 59 % (79/133) a 34 % (45/133) pacientov malo zlepSené alebo nezmenené skore
CPT od vychodiskovych hodn6t 12 tyzdiiov po ukonéeni liecby, v uvedenom poradi. Z 39 pacientov,
ktori mali cirh6zu CPT C vo vychodiskovom stave, malo 56 % (22/39) pacientov 12 tyzdiiov po
ukonceni lie¢by cirhozu CPT B. Z 99 % pacientov, ktori mali cirh6zu CPT B vo vychodiskovom
stave, malo 29 % (27/92) pacientov 12 tyzdnov po ukonceni liecby cirhozu CPT A. Pozorované
zlepsenie skore CPT bolo dosledkom do zna¢nej miery zlepSenych hodnét 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 lie¢be inej infekcie ako je infekcia genotypu 1 v malych
Studiach fazy 2, ako je zhrnuté niZSie.

Do tychto klinickych Stadii boli zaradeni pacienti s cirh6zou alebo bez cirhdzy, ktori predtym neboli
lieceni alebo u ktorych zlyhala predchadzajtca liecba PEG-IFN + ribavirinom +/- inhibitorom
protedzy HCV.

V pripade infekcie s genotypom 2, 4, 5 a 6 pozostavala liecba z ledipasviru/sofosbuviru bez ribavirinu,
podavala sa pocas 12 tyzdnov (tabulka 16). Pri infekcii s genotypom 3 sa ledipasvir/sofosbuvir
podaval s ribavirinom alebo bez ribavirinu, tieZ pocas 12 tyzdiiov (tabul’ka 17).

Tabul’ka 16: Miery odpovedi (SVR12) pri lie¢be ledipasvirom/sofosbuvirom poc¢as 12 tyzdiiov u pacientov
s HCV s genotypom 2,4,5a6

Studia GT |n TE? SVR12 Relaps®
Celkovo Cirhéza

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

Stdia 1119 4 44 | 50 % (22/44) | 93 % (41/44) | 100 % (10/10) | 7 % (3/44)

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

Stidia 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 17: Miery odpovedi (SVR12) u pacientov s infekciou s genotypom 3 (ELEKTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 tyzdiiov 12 tyzdiiov
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 cirhdzou 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Predtym lieceni 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Pacienti bez cirhézy 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Pacienti s cirhdzou 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.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii
s ledipasvirom/sofosbuvirom v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri
lie¢be chronickej hepatitidy C (informéacie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani ledipasviru/sofosbuviru pacientom infikovanym HCV sa median maximalnej

plazmatickej koncentracie ledipasviru pozoroval 4,0 hodiny po podani davky. Sofosbuvir sa rychlo
absorboval a medidn maximalnej plazmatickej koncentrécie sa pozoroval ~ 1 hodinu po podani davky.
Median maximalnej plazmatickej koncentracie GS-331007 sa pozoroval 4 hodiny po podani davky.

Geometrické priemerné hodnoty AUC ., v ustalenom stave pre ledipasvir (n = 2113), sofosbuvir

(n = 1542) a GS-331007 (n = 2113) dosahovali na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy

u pacientov infikovanych HCV hodnoty 7290, 1320 a 12000 ngeh/ml, v uvedenom poradi. Hodnoty
Cmax V Ustalenom stave pre ledipasvir, sofosbuvir a GS-331007 boli 323, 618 a 707 ng/ml,

v uvedenom poradi. Hodnoty AUC.»4 & Cax pre sofosbuvir a GS-331007 boli u zdravych dospelych
0s6b a pacientov s infekciou HCV podobné. U pacientov infikovanych HCV boli hodnoty AUC .24

a Cax pre ledipasvir v porovnani so zdravymi osobami (n = 191) o 24 % niZSie a 0 32 % niZ8ie,

v uvedenom poradi. Hodnota AUC pre ledipasvir je imerné davke v rozsahu davok 3 az 100 mg.
Hodnoty AUC pre sofosbuvir a GS-331007 su takmer umerné 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,, ;s sofosbuviru v porovnani so stavom nala¢no,
ale na hodnotu C.x 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 l'udské plazmatické proteiny a tato vdzba je nezavisla od
koncentracie lieku v rozsahu od 1 pg/ml do 20 pug/ml. Vézba GS-331007 na proteiny je v I'udskej
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 meratel'ny metabolizmus ledipasviru prostrednictvom l'udskych
enzymov CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Pozorovali sa zndmky
pomalého oxida¢ného 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 zahffia postupnu hydrolyzu karboxylesterovej skupiny katalyzovanu 'udskym katepsinom A
alebo karboxylesterazou 1 a Stiepenie fosforamidatov proteinom 1 viazucim nukleotidy s histidinovou
triddou, po com nasleduje fosforylacia prostrednictvom drahy pyrimidinovej nukleotidovej biosyntézy.
Defosforylacia mé za nasledok tvorbu nukleozidového metabolitu GS-331007, ktory sa neméze
efektivne refosforylovat’ a nepreukazuje anti-HCV aktivitu in vitro. Pre ledipasvir/sofosbuvir
predstavuje GS-331007 priblizne 85 % celkovej systémovej expozicie.
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Eliminacia

Po jednorazovej 90 mg perorélnej davke [**C]-ledipasviru bolo priemerné celkové vyligenie davky
[“C]-radioaktivity v stolici a mo¢i 87 %, pricom vic§ina radioaktivnej davky sa vyluéila v stolici

(86 %). Nezmeneny ledipasvir vyluceny v stolici predstavoval v priemere 70 % z podanej davky

a oxidaény metabolit M 19 predstavoval 2,2 % z davky. Tieto udaje naznacuji, Ze zI¢ové vyluovanie
nezmeneného ledipasviru predstavuje hlavnu cestu vyluovania a renalne vylu¢ovanie predstavuje
vedl'ajsiu cestu (priblizne 1 %). Median terminalneho poléasu ledipasviru bol u zdravych
dobrovol'nikov po podani ledipasviru/sofosbuviru v stave nala¢no 47 hodin.

Po jednorazovej 400 mg peroralnej davke [**C]-sofosbuviru bolo priemerné celkové vylu¢enie davky
vysSie ako 92 %, z ¢oho sa priblizne 80 % vylucilo v moci, 14 % v stolici a 2,5 % vo vydychnutom
vzduchu. Najvicsia ¢ast’ davky sofosbuviru vylaéenej v moéi bola vo forme GS-331007 (78 %)

a 3,5 % sa vylucilo ako sofosbuvir. Tieto Gidaje naznacuju, ze renalny klirens predstavuje hlavna dréhu
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 su substratmi peceniovych absorpcnych transportérov, transportéra
organickych kationov (OCT) 1, polypeptidu transportujiceho organické aniéony (OATP) 1B1 ani
OATP1B3. GS-331007 nie je substratom oblickovych transportérov vratane transportéra organickych
anionov (OAT) 1, OAT3 alebo OCT2.

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

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

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 désledku pohlavia. Hodnoty AUC a C ..« ledipasviru boli u Zien o 77 %

a 58 % vysSie neZ u muzov, v uvedenom poradi, avsak vztah medzi pohlavim a expoziciou ledipasviru
sa nepovazoval za klinicky vyznamny.

Starsi pacienti

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

Poskodenie obliciek

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru sa skimali s jednorazovou davkou 90 mg ledipasviru

u HCV negativnych pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min podl'a
Cockcrofta-Gaulta, median [rozsah] CrCl 22 [17-29] ml/min). Medzi zdravymi osobami a pacientmi
so zavaznym poskodenim obli¢iek sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
farmakokinetickych vlastnosti ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skumali u HCV negativnych 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 vyZadujdcim hemodialyzu
po podani jednorazovej 400 mg davky sofosbuviru. V porovnani s osobami s norméalnou funkciou
obli¢iek (eGFR >80 ml/min/1,73 m?) bola hodnota AUC.i,s pre sofosbuvir vyssia o 61 %, 107 %
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a 171 % u pacientov s miernym, strednym a zavaznym poskodenim obli¢iek, zatial’ ¢o hodnota
AUC s pre GS-331007 bola vy3Sia 0 55 %, 88 % a 451 %, v uvedenom poradi. V' porovnani

s 0sobami s normalnou funkciou obli¢iek boli u pacientov s ESRD hodnoty AUC,.i,s pre sofosbuvir
vySSie 0 28 % pri podani sofosbuviru 1 hodinu pred hemodialyzou a o0 60 % pri podani sofosbuviru
1 hodinu po hemodialyze. Hodnota AUC.i,s pre GS-331007 u pacientov s ESRD, ktorym sa podal
sofosbuvir 1 hodinu pred alebo 1 hodinu po hemodialyze, bola najmenej 10-ndsobne a 20-nasobne
vysSia, v uvedenom poradi. 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. Bezpeénost’ a t¢innost’ sofosbuviru
nebola stanovena u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek alebo s ESRD.

Poskodenie pecene

Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru sa skimali s jednorazovou davkou 90 mg ledipasviru

u HCV negativnych pacientov so zavaznym poskodenim pecene (CPT triedy C). Plazmaticka
expozicia ledipasviru (AUC;y) bola u pacientov so zavaznym poSkodenim pecene a kontrolnych oséb
s normalnou funkciou pecene podobna. Popula¢na farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych
HCV ukazala, Ze cirhdza nemala Ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu ledipasviru.

Farmakokinetické vlastnosti sofosbuviru sa skimali po 7-difiovom podavani 400 mg davok
sofosbuviru u 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.,4 pre
sofosbuvir vy3Sia 0 126 % a 143 % u pacientov so strednym a zavaznym poskodenim pecene, zatial’ Co
hodnota AUC,.,, pre GS-331007 bola vy3Sia 0 18 % a 9 %, v uvedenom poradi. Popula¢na
farmakokineticka analyza u pacientov infikovanych HCV ukézala, Ze cirh6za nemala Ziadny klinicky
vyznamny vplyv na expoziciu sofosbuviru a GS-331007.

Telesna hmotnost

Telesna hmotnost’ nemala na zaklade popula¢nej 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
Farmakokinetické vlastnosti ledipasviru, sofosbuviru a GS-331007 u pediatrickych pacientov neboli
stanovené (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Ledipasvir
V §tadiach ledipasviru na potkanoch a psoch pri AUC expoziciach, ktoré boli priblizne 7-nasobkom

I'udskej 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,
chromozdmovej aberacie pouZitim lymfocytov z I'udskej periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
potkanov.

V 6-mesacnej $tidii vykondvanej u transgénnych rasH2 mysi pri expoziciach az 26-nasobne vyssich
ako je T'udska expozicia nebol ledipasvir karcinogénny. Stadia karcinogenity na potkanoch stale
prebieha.

Ledipasvir nemal Ziadne neZiaduce G¢inky na parenie ani plodnost’. U samic potkanov bol priemerny
pocet Zltych teliesok a miest implantécie mierne niZsi pri materskych expoziciach, ktoré boli
6-nasobkom expozicie u l'udi pri odporucanej klinickej davke. Pri trovni bez akychkol'vek
pozorovanych tucinkov bola AUC expozicia ledipasviru u samcov priblizne 7-nasobkom a u samic
priblizne 3-nasobkom l'udskej expozicie pri odportacanej klinickej davke.

V Studiach vyvojovej toxicity ledipasviru na potkanoch a kralikoch sa nepozorovali Ziadne teratogénne
ucinky.
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V pre- a postnatalnej $tudii na potkanoch pri davke toxickej pre matku vykazovalo vyvijajuce sa
potomstvo potkanov znizenu priemernt 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 I'udi
pri odporu¢anej klinickej davke. U potomstva sa pri materskych expozicidch podobnych expozicii

u l'udi pri odportcanej klinickej davke nepozorovali Ziadne ucinky na prezivanie, telesny vyvoj ani
VYVoj spravania a reprodukéné funkcie.

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

Sofosbuvir

V toxikologickych Stadiach po opakovanom podévani na potkanoch a psoch spsobovali vysoké
davky diastereomerickej zmesi v pomere 1:1 neziaduce Géinky na peceii (u psov) a srdce (u potkanov)
a gastrointestinalne reakcie (u psov). V Stadiach vykonavanych na hlodavcoch sa nepodarilo zistit’
expoziciu sofosbuviru pravdepodobne z dévodu vysokej esterazovej aktivity; avSak expozicia
hlavnému metabolitu GS-331007 pri davkach, ktoré spdsobuju neziaduce ucinky, bola 16-ndsobne

(u potkanov) a 71-ndsobne (u psov) vysSia neZ klinicka expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

V Stadiéch chronickej toxicity pri expoziciach 5-nésobne (u potkanov) a 16-ndsobne (u psov) vyssich
nez klinické expozicie sa nepozorovali ziadne nalezy na peceni ani na srdci. V 2-ro¢nych §tadiach
karcinogenity pri expoziciach 17-nasobne (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,
chromozomovej aberacie pouZitim lymfocytov z I'udskej periférnej krvi a in vivo testoch mikrojadier
mysi.

Studie karcinogenity vykonavané na mysiach a potkanoch nenaznacuju ziadny karcinogénny potencial
sofosbuviru podavaného v davkach do 600 mg/kg/denr u mysi a 750 mg/kg/denn u potkanov. Expozicia
GS-331007 v tychto Stadiach bola az 17-nasobne (u mysi) a 9-nasobne (u potkanov) vyssia nez
klinické expozicia pri davke 400 mg sofosbuviru.

Sofosbuvir nemal ziadny vplyv na embryofetalnu Zivotaschopnost’ ani na plodnost’ u potkanov a nebol
teratogénny v Stadiach vyvojovej toxicity vykonavanych na potkanoch a kralikoch. U potkanov neboli
hlasené Ziadne neZiaduce G¢inky na spravanie, rozmnoZovanie ani vyvoj potomstva. V $tudiach

na krélikoch bola expozicia sofosbuviru 6-nasobkom ocakavanej klinickej expozicie. V Stadiach
vykonavanych na potkanoch nebolo mozné urcit’ expoziciu sofosbuviru, ale hranice expozicie uréené
na zaklade hlavného 'udského metabolitu boli priblizne 5-nasobne vysSie nez klinické expozicia pri
podavani 400 mg sofosbuviru.

Derivaty sofosbuviru boli prenaSané cez placentu u gravidnych potkanov a do mlieka doj¢iacich
potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kopovidon

monohydrat laktdzy
mikrokrystalicka celuléza

sodna sol’ kroskarmel6zy
bezvodny koloidny oxid kremicity
magnéziumstearat
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Obal tablety
polyvinylalkohol

oxid titanicity

makrogol 3350

mastenec

hlinity lak oranZovej Zlte FCF (E110)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Harvoni sa dodavaju vo flasiach z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)
s polypropylénovym detskym bezpe¢nostnym uzaverom obsahujtcich 28 filmom obalenych tabliet so

silikagélovym vystSadlom a polyesterovou vatou.

K dispozicii st nasledujice velkosti baleni: $katule obsahujuce 1 fl'asu po 28 filmom obalenych tabliet
a Skatule obsahujtce 84 filmom obalenych tabliet (3 flase po 28 filmom obalenych tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB216GT

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 17. november 2014
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

37



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 UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpec¢nosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predloZi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname

referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na europskom internetovom portéali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a v ramci vsetkych dalSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpeénosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sicasne.

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:
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Popis

Termin
vykonania

Aby bolo mozné vyhodnotit’ rekurenciu hepatoceluldrneho karcinomu, vyskyt
ktorého sa spéja s pouzitim lieku Harvoni, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
vykonat’ a predloZit’ vysledky prospektivnej $tidie o bezpe€nosti s pouZitim dat
odvodenych z kohorty dobre definovanej skupiny pacientov, podl'a schvaleného
protokolu. Zaverecna sprava $tadie musi byt podana do:

2. Stvrtroku 2021
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PRILOHA 111

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 obalené tableta obsahuje 90 mg ledipasviru a 400 mg sofosbuviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuije lakt6zu a hlinity lak oranzovej ZIte FCF (E110). Dalsie informécie najdete v pisomnej
informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

28 filmom obalenych tabliet
84 (3 fTase po 28) filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gilead Sciences International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britania

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/14/958/001 28 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/958/002 84 (3 flaSe po 28) filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Harvoni [iba vonkajSi obal]
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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
ledipasvir/sofosbuvir

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, ak sa u Vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky 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 vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedeneé v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informaécii 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

oghcwhE

1. Co je Harvoni a na ¢o sa pouZiva

Harvoni je lick obsahujuci lie¢iva ledipasvir a sofosbuvir v jednej tablete. Podava sa na lieCbu
chronickej (dlhodobej) infekcie virusom hepatitidy C u dospelych vo veku 18 rokov a starSich.

Hepatitida C je virusova infekcia pecene. Lie¢iva v tomto lieku G¢inkuju spoloéne blokovanim dvoch
roznych proteinov, ktoré virus potrebuje na svoj rast a rozmnozovania, ¢o umoziuje natrvalo odstranit’
infekciu z tela.

Harvoni sa niekedy uZiva s inym liekom, ktory sa nazyva ribavirin.

Je veI'mi dblezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre pouzivatel’a ostatnych liekov, ktoré
budete uzivat’ s Harvoni. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasich liekov, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Harvoni

NeuZivajte Harvoni

o Ak ste alergicky na ledipasvir, sofosbuvir alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku

(uvedenych v ¢asti 6 tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'a).

> Ak sa vés to tyka, neuzivajte Harvoni a okamZite to oznamte vaSmu lek&rovi.
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o AK aktualne uZivate akékol’vek z nasledujucich liekov:

o rifampicin a rifabutin (antibiotika pouZivané na lie¢bu infekcii vratane tuberkul6zy),

o Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum — rastlinny liek pouzivany na lie¢bu
depresie),

o karbamazepin, fenobarbital a fenytoin (lieky pouzivané na lie¢bu epilepsie a prevenciu
zachvatov),

o rosuvastatin (lick pouzivany na lieCbu vysokej hladiny cholesterolu).

Upozornenia a opatrenia
V&S lekar bude vediet, ¢i sa vas tyka niektory z nasledujucich stavov. Tieto sa zvazia pred za¢atim
liecby liekom Harvoni.
o iné problémy s pecetiou okrem hepatitidy C, napriklad
. ak ¢akate na transplanticiu pecene,
o ak maéte v sucasnosti, alebo ste mali v minulosti, infekciu virusom hepatitidy typu B,
pretoze vas lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat'.
. problémy s obli¢kami, pretoZe Harvoni nebol Gplne preskdmany u pacientov so zavaznymi
problémami s obli¢kami.
. prebiehajuca liecba infekcie HIV, pretoze vas lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat’.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Harvoni, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

. teraz uzivate, alebo ste v poslednych mesiacoch uzivali liek amiodarén na lie¢bu
nepravidelného srdcového rytmu (ak ste uZivali tento liek, vas lekar mozno zvaZi alternativnu
liecbu).

Ihned’ informujte svojho lekara, ak uzivate akékol'vek lieky na srdcové problémy a pocas liecby sa
u vas vyskytne:

° dychavicnost,

tocenie hlavy,

palpitacie (busenie srdca),

mdloby.

Krvné testy
Vs lekar vam pred lie¢bou Harvoni, pocas 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 lie¢ba bola G¢inna a v tele sa uz nenachadza virus
hepatitidy C.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek det'om a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov. Pouzitie Harvoni u deti
a dospievajlcich sa doteraz neskimalo.

Iné lieky a Harvoni

Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi. To zahfa aj rastlinné lieky a lieky, ktoré ste dostali bez
lekéarskeho predpisu.

Warfarin a iné podobné lieky, ktoré sa nazyvaju antagonisty vitaminu K, ktoré sa pouZivajl na
riedenie krvi. Vas lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu krvnych testov na kontrolu

zrdzanlivosti vasej krvi.

Ak si nie ste nieCim isti ¢o sa tyka uzivania akychkol'vek inych liekov, obrat'te 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.
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o Spolu s Harvoni neuZivajte Ziadne z tychto liekov:

o rifapentin (antibiotikum pouZzivané na lie¢bu infekcii vratane tuberkuldzy),
o oxkarbazepin (liek pouzivany na lie¢bu epilepsie a prevenciu zachvatov),
o simeprevir (liek pouzivany na lie¢bu infekcie virusom hepatitidy C),

o tipranavir (pouzivany na lie¢bu infekcie HIV).
UZivanie Harvoni s ktorymkol'vek z tychto liekov moze znizit' i¢inok Harvoni alebo zhorsit’ niektoré
ich vedlajsie ucinky.

Ak uZivate niektory z niZSie uvedenych liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

. amiodaron, ktory sa pouZziva na lie¢bu nepravidelného srdcového tepu,
tenofovir-dizoproxilfumarat alebo akykol'vek lick obsahujuci tenofovir-dizoproxilfumarat,
pouzivany na liecbu infekcie HIV,

digoxin pouzivany na lie¢bu ochoreni srdca,

dabigatran pouZivany na zriedenie krvi,

statiny pouzivané na lie¢bu vysokej hladiny cholesterolu.

UZivanie Harvoni s ktorymkol'vek z tychto liekov mo6ze zabranit’ spravnemu G¢inku vasich lickov
alebo zhorsit’ niektoré ich vedlajsie uc¢inky. Mozno bude potrebné, aby vam vas lekar podal iny liek
alebo upravil davku lieku, ktory uzivate.

. Ak uZivate lieky pouzivané na liecbu Zalido¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu
zaludo¢nej kyseliny, porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom. To zahttia:
. 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.
. inhibitory proténovej pumpy (ako je napriklad omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol,
pantoprazol a ezomeprazol). Tieto lieky sa maju uzivat’ v rovnakom ¢ase ako Harvoni.
NeuZivajte inhibitory protonovej pumpy pred uzitim Harvoni. V&3 lekdr vam moze podat’
iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate.
o antagonisti H,-receptorov (ako je napriklad famotidin, cimetidin, nizatidin alebo
ranitidin). Vas lekar vam moze podat’ iny liek alebo upravit’ davku lieku, ktory uzivate.
Tieto lieky mdzZu znizit’ mnozstvo ledipasviru vo vasej krvi. Ak uzivate niektory z tychto liekov, vas
lekar vam na liecbu zaludo¢nych vredov, palenia zahy alebo refluxu zaltido¢nej kyseliny bud’ poda iny
liek, alebo odporuci, ako a kedy uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo a antikoncepcia
Ucinky Harvoni pocas tehotenstva nie su zndme. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak
planujete otehotniet’, porad'te sa so svojim lekdarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Ak sa Harvoni uZiva spolu s ribavirinom, musi sa zabranit’ tehotenstvu. Ribavirin moze byt’ vel'mi
Skodlivy pre nenarodené diet’a. Preto ak existuje moznost’ otehotnenia, musite spolu s vasim
partnerom dodrziavat’ pri sexualnej aktivite $pecialne preventivne opatrenia.

o Vy alebo vas partner/vasa partnerka musite pocas liecby Harvoni spolu s ribavirinom a po ur¢ita
dobu po jej skonceni pouzivat’ ic¢inni metddu antikoncepcie. Je vel'mi dolezité, aby ste si vel'mi
pozorne precitali Cast’ ,,Tehotenstvo™ v pisomnej informdcii pre pouzivatel’a ribavirinu. Spytajte
sa vasho lekara na G¢innu antikoncepént metddu vhodnu pre vas.

o Ak vy alebo vasa partnerka otehotniete pocas liecby Harvoni a ribavirinom alebo
Vv nasledujucich mesiacoch po nej, musite sa okamzite skontaktovat’ so svojim lekarom.

Dojcenie
Pocas liecby Harvoni nedojcite. 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 vasho lieku citite unaveny, neved’'te vozidlo a neobsluhujte stroje.
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Harvoni obsahuje laktézu

. Ak trpite neznasanlivost’ou na laktézu alebo iné cukry, povedzte to svojmu lekarovi.
Harvoni obsahuje monohydrat laktozy. Ak trpite neznaSanlivostou na laktozu alebo ak vam
bolo povedané, ze trpite neznasanlivost'ou na iné cukry, povedzte to svojmu lekarovi predtym,
ako zaCnete uzivat’ tento liek.

Harvoni obsahuje hlinity lak oranZovej Zlte FCF (E110)
o Ak ste alergicky na hlinity lak oranZovej Zlte FCF, nazyvany aj ,,E110*, povedzte to svojmu
lekarovi predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek.

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 lekéra alebo lekarnika.

Odporacana davka
Odporucana davka je jedna tableta jedenkrat denne. Vas lekar vam povie, kol’ko tyzdnov mate
Harvoni uzivat.

Tabletu prehltnite cell s jedlom alebo bez jedla. Tabletu nerozhryznite, nerozdrvte ani nedel'te, pretoze
ma vel'mi horka chut’. Ak mate problémy s prehltanim tabliet, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

Ak uZivate antacidum, uZite ho najmenej 4 hodiny pred alebo aspon 4 hodiny po uZiti Harvoni.

Ak uZivate inhibitor proténovej pumpy, uZivajte ho v rovnakom ¢ase ako Harvoni. NeuZivajte ho
pred Harvoni.

Ak po uziti Harvoni vraciate, moze to ovplyvnit’ mnozstvo Harvoni vo va$ej krvi. To moze znizit

ucinok Harvoni.

o Ak vraciate do 5 hodin po uziti Harvoni, uZite d’alsiu tabletu.

o Ak vraciate viac ako po 5 hodinach po uziti Harvoni, nemusite uzit’ d’al$iu tabletu az do vasej
nasledujdcej naplanovanej tablety.

Ak uzijete viac Harvoni, ako mate

Ak nahodne uzijete viac nez odporucanu davku, okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo
s najblizSou lekarskou pohotovostou. Vezmite si fl'aSu s tabletami so sebou, aby ste mohli 'ahsie
vysvetlit, ¢o ste uzili.

AK zabudnete uzit’ Harvoni
Je délezité nevynechat’ ziadnu davku tohto lieku.

Ak vynechate davku, zistite, aké dlhd doba uplynula od Casu, ked’ ste naposledy uzili Harvoni.

o AKk to zistite do 18 hodin od ¢asu, kedy obvykle uzivate Harvoni, musite uzit’ tabletu ¢o
najskor, ako je to mozné. Potom uZite vaSu nasledujucu davku v obvyklom ¢ase.

o Ak uplynulo 18 hodin alebo viac od ¢asu, kedy obvykle uzivate Harvoni, po¢kajte a uZite tato
davku v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasobnt 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 liecby, aby bola ¢o najvyssia Sanca vyliecit’ infekciu virusom hepatitidy C.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4, Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajsie uc¢inky. Ked uzivate Harvoni, moZze sa
u vas vyskytnut’ jeden alebo viacero z vedl'ajsich Gi¢inkov uvedenych nizsie:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky
(mézu postihnut viac nez 1z 10 0s6b)
o bolest’ hlavy

o pocit Unavy

Casté vedPlajsie u¢inky
(mozu postihnut menej ako 1 z 10 0s0b)
o vyrazka

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre

pouzivatela. VedlajSie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 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 fl'asi a Skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvl&Stne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie
Co Harvoni obsahuje

o Liec¢iva su ledipasvir a sofosbuvir. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 90 mg ledipasviru
a 400 mg sofosbuviru.

o DalSie zloZky si
Jadro tablety:
kopovidon, monohydrat lakt6zy, mikrokrystalicka celuldza, sodnd sol’ kroskarmeldzy, bezvodny
koloidny oxid kremi¢ity, magnéziumstearat

Obal tablety:
polyvinylalkohol, oxid titani¢ity, makrogol 3350, mastenec, hlinity lak oranZovej Zlte FCF
(E110)

Ako vyzera Harvoni a obsah balenia

Filmom obalené tablety st oranZové tablety v tvare kosoStvorca, ktoré maju na jednej strane vtlaené
oznacenie ,,GSI* a na druhej strane ,,7985". Tableta je 19 mm dlh& a 10 mm Siroka.
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Kazda fl'asa obsahuje silikagélové vystasadlo (suSiaca latka), ktoré sa musi uchovavat’ vo fl'asi na
ochranu tabliet. Silikagélové vysusadlo je v samostatnom vrecku alebo v nddobke a nesmie sa
prehltnut’.

K dispozicii st nasledujtice velkosti baleni:

o vonkajSie Skatule obsahujlce 1 ffasu po 28 filmom obalenych tabliet

o vonkajSie Skatule obsahujlce 3 flase po 28 (84) filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt
uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Gilead Sciences International Ltd.
Cambridge

CB21 6GT

Velka Britania

Vyrobca

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

irsko

Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: + 43 1 260 830

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 34 91 378 98 30 Tel: + 48 22 262 8702
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France
Gilead Sciences
Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00

Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825999

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

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

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

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

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

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

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

Slovenské republika
Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 232 121 210

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

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

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

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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