BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter
Harvoni 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg ledipasvir och 400 mg sofosbuvir.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 157 mg laktos (som monohydrat) och 47 mikrogram para-orange.

Harvoni 45 mg/200 mg filimdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 45 mg ledipasvir och 200 mg sofosbuvir.

Hjilpamnen med kéind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 78 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter

Orange, diamantformad, filmdragerad tablett med de ungeférliga métten 19 mm x 10 mm, praglad
med ”GSI” pa den ena sidan och med ”7985” pa den andra sidan.

Harvoni 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter

Vit, kapselformad, filmdragerad tablett med de ungefarliga matten 14 mm x 7 mm, praglad med ”GSI”
pa den ena sidan och med "HRV” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Harvoni ér avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 3 ars alder med kronisk
hepatit C (CHC) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp-specifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV).
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Harvoni ska inledas och ske under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av patienter med CHC.



Dosering

Rekommenderad dos av Harvoni for vuxna dr 90 mg/400 mg en gang dagligen med eller utan foda (se
avsnitt 5.2).

Rekommenderad dos av Harvoni for pediatriska patienter fran 3 ars élder &r baserad pa vikt (enligt
beskrivning i tabell 2) och kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).

En granulatformulering av Harvoni finns tillgdnglig for behandling av kronisk HCV-infektion hos
pediatriska patienter fran 3 ars alder som har svért att svélja filmdragerade tabletter. Se
produktresumén for Harvoni 33,75 mg/150 mg eller 45 mg/200 mg granulat.

Tabell 1: Rekommenderad behandlingstid for Harvoni och rekommenderad anvindning av
samtidigt administrerat ribavirin for vissa subgrupper

Patientpopulation
(inklusive patienter med samtidig hiv-infektion)

Behandling och behandlingstid

Vuxna och pediatriska patienter fran 3 drs dlder”

med CHC av genotyp 1, 4, 5 eller 6

Patienter utan cirros

Harvoni i 12 veckor.

Harvoni i 8 veckor kan 6vervigas hos tidigare
obehandlade patienter infekterade med genotyp 1 (se
avsnitt 5.1, studien ION-3).

Patienter med kompenserad cirros

Harvoni + ribavirin®® i 12 veckor
eller

Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor.
- Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor kan dvervigas
for patienter som bedoms ha 14g risk for klinisk
sjukdomsprogression och som har efterfoljande
ombehandlingsalternativ (se avsnitt 4.4).

Patienter som har genomgétt
levertransplantation utan cirros eller med
kompenserad cirros

Harvoni + ribavirin®®i 12 veckor (se avsnitt 5.1).
Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor (hos patienter
utan cirros) eller 24 veckor (hos patienter med cirros)
kan dvervigas hos patienter diar behandling med
ribavirin ar oldmplig eller som inte tolererar
ribavirin.

Patienter med dekompenserad cirros oberoende
av transplantationsstatus

Harvoni + ribavirin® i 12 veckor (se avsnitt 5.1).
Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor kan dvervigas
hos patienter dar behandling med ribavirin dr
oldmplig eller som inte tolererar ribavirin.

Vuxna och pediatriska patienter fran 3 ars dlder”

med CHC av genotyp 3

Patienter med kompenserad cirros och/eller
tidigare behandlingssvikt

Harvoni + ribavirin® i 24 veckor (se avsnitt 4.4 och 5.1).
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Se tabell 2 for rekommendationer om viktbaserad dosering av Harvoni for pediatriska patienter frén 3 érs &lder.
Vuxna: viktbaserat ribavirin (< 75 kg = 1 000 mg och > 75 kg = 1 200 mg) givet oralt férdelat pa tvd doser med foda.
Pediatriska patienter: se tabell 4 nedan for rekommendationer om dosering av ribavirin.

For rekommendationer for dosering av ribavirin hos vuxna patienter med dekompenserad cirros, se tabell 3 nedan.




Tabell 2: Dosering for pediatriska patienter fran 3 ars dlder som anvinder Harvoni tabletter*

Kroppsvikt (kg) Dosering av Harvoni tabletter Daglig dos av
ledipasvir/sofosbuvir
>35 en 90 mg/400 mg tablett en gng 90 mg/400 mg/dag
dagligen
eller
tva 45 mg/200 mg tabletter en gang
dagligen
17 till <35 en 45 mg/200 mg tablett en gang 45 mg/200 mg/dag
dagligen

*  Harvoni finns ocksa tillgdngligt som granulat for anvéndning till pediatriska patienter med CHC fran 3 ars alder (se
avsnitt 5.1). Tabletter rekommenderas inte for patienter som vager < 17 kg. Se produktresumén fo6r Harvoni
33,75 mg/150 mg eller 45 mg/200 mg granulat.

Tabell 3: Riktlinjer for dosering av ribavirin som administreras tillsammans med Harvoni till
vuxna patienter med dekompenserad cirros

Patient Ribavirindos*
Child-Pugh-Turcotte (CPT) klass B- 1 000 mg per dag till patienter <75 kg och 1 200 mg till patienter
cirros fore transplantation som viéger > 75 kg

CPT klass C-cirros fore transplantation | Startdos om 600 mg, som kan titreras upp till hogst

1 000/1 200 mg (1 000 mg till patienter som véger < 75 kg och
CPT klass B- eller C-cirros efter 1 200 mg till patienter som viger >75 kg) om behandlingen
transplantation tolereras vil. Om startdosen inte tolereras vél ska dosen sénkas i
enlighet med klinisk indikation pa basis av hemoglobinvirdet.

*  Om en mer normaliserad dos ribavirin (efter vikt och njurfunktion) inte kan anvandas av skél som t.ex. tolerabilitet, ska
behandling med Harvoni + ribavirin under 24 veckor dvervigas for att minska risken for recidiv.

Se dven produktresumén for ribavirin da ribavirin laggs till Harvoni hos vuxna.

For pediatriska patienter frén 3 &rs alder rekommenderas f6ljande dosering av ribavirin, dér ribavirin
ges fordelat pa tva dagliga doser som tas med foda:

Tabell 4: Riktlinjer for dosering av ribavirin som administreras tillsammans med Harvoni till
pediatriska patienter frin 3 ars alder.

Kroppsvikt i kg Ribavirindos*
<47 15 mg/kg/dag
47-49 600 mg/dag
50-65 800 mg/dag
66-74 1000 mg/dag
> eller = 75 1200 mg/dag

*  Den dagliga dosen av ribavirin dr viktbaserad och ges oralt fordelat pa tvd doser med foda.

Dosdndring av ribavirin for vuxna som tar 1 000-1 200 mg dagligen

Om Harvoni anvinds i kombination med ribavirin och en patient fir en allvarlig biverkning som
eventuellt ar relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen dndras eller sittas ut, om det dr lampligt, till
dess att biverkningen klingar av eller svarighetsgraden minskar. Tabell 5 innehéller riktlinjer for
andringar och utséttning av dosen baserade pa patientens hemoglobinvarde och hjirtstatus.




Tabell 5: Riktlinjer for dosdndring av ribavirin vid samtidig administrering av Harvoni till
vuxna

Laboratorievirden Sénk ribavirindosen till Sétt ut ribavirin om:
600 mg/dag om:
Hemoglobin hos patienter utan <10 g/dl < 8,5 g/dl
hjértsjukdom
Hemoglobin hos patienter med >2 g/dl sinkning av hemoglobin | <12 g/dl trots 4 veckor med sénkt
stabil hjartsjukdom i anamnesen | under nadgon 4-veckors dos
behandlingsperiod

Nér ribavirin har satts ut pa grund av antingen ett avvikande laboratorievirde eller en klinisk
manifestation, kan ett forsok goras att aterinsétta ribavirin 600 mg dagligen for att sedan 6ka dosen
ytterligare till 800 mg dagligen. Det rekommenderas dock inte att ribavirindosen 6kas till den
ursprungliga dosen (1 000 mg till 1 200 mg dagligen).

Pediatrisk population < 3 dar
Sdkerhet och effekt for Harvoni for pediatriska patienter i dldern < 3 ar har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

Missad dos
Patienterna ska instrueras att om krakning intréffar inom 5 timmar efter dosintag ska en ny tablett tas.
Om krikning intrdffar mer &n 5 timmar efter dosintag krivs ingen ytterligare dos (se avsnitt 5.1).

Vid glomd dos som uppticks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten ska patienten instrueras att
ta tabletten sd snart som mojligt och patienten ska sedan ta ndsta dos vid den vanliga tidpunkten. Om
det har gétt mer 4n 18 timmar ska patienten instrueras att vinta och ta nésta dos vid den vanliga
tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos.

Aldre
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Harvoni krévs for patienter med l4tt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns begrinsat med sdkerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskrivande terminal
njursjukdom (ESRD, end stage renal disease). Harvoni kan anvéndas utan dosjustering till dessa
patienter nér inga andra ldmpliga behandlingsalternativ finns att tillgé (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Harvoni krivs for patienter med litt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh—Turcotte [CPT] av klass A, B eller C) (se avsnitt 5.2). Sékerhet och effekt for
ledipasvir/sofosbuvir har faststéllts hos patienter med dekompenserad cirros (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt

For oral anvéndning.

Patienterna ska instrueras att svilja tabletterna hela med eller utan foda. Pa grund av den bittra smaken
bor filmdragerade tabletter inte tuggas eller krossas (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med rosuvastatin (se avsnitt 4.5).



Anvindning med starka P-gp-inducerare

Samtidig administrering av lakemedel som é&r starka intestinala P-glykoprotein-(P-gp)-inducerare
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesort) kommer att signifikant
sdnka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och kan leda till minskad effekt av
Harvoni (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Harvoni ska inte administreras samtidigt med andra likemedel som innehaller sofosbuvir.

Genotyp-specifik aktivitet

Betriaffande rekommenderade regimer for olika HCV-genotyper, se avsnitt 4.2. Betrédffande
genotyp-specifik virologisk och klinisk aktivitet, se avsnitt 5.1.

De kliniska data som stdder anvéndningen av Harvoni till vuxna infekterade med HCV av genotyp 3
dr begrinsade (se avsnitt 5.1). Den relativa effekten av en 12 veckors regim bestdende av
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, jamfort med en 24 veckors regim med sofosbuvir + ribavirin, har
inte undersokts. En konservativ 24 veckors behandling rekommenderas for alla behandlingserfarna
patienter med genotyp 3 och de behandlingsnaiva patienter med genotyp 3 som har cirros (se

avsnitt 4.2). Vid genotyp 3-infektion bor anvéndning av Harvoni (alltid i kombination med ribavirin)
endast Overvigas till patienter som anses ha hog risk for klinisk sjukdomsprogression och for vilka det
inte finns alternativa behandlingsmojligheter.

De kliniska data som stdder anvéndningen av Harvoni till vuxna infekterade med HCV av genotyp 2
och 6 dr begriansade (se avsnitt 5.1).

Allvarlig bradykardi och hjartblock

Livshotande fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts vid anvindning av regimer som
innehéller sofosbuvir i kombination med amiodaron. Bradykardi har i allménhet intrdffat inom néagra
timmar till ndgra dagar men fall har ocksé observerats efter ldngre tid, upp till tva veckor efter
paborjad HCV-behandling.

Amiodaron far dérfor bara ges till patienter som far Harvoni nir andra alternativa
antiarytmibehandlingar inte tolereras eller dr kontraindicerade.

Om samtidig anvidndning av amiodaron anses nddvindig rekommenderas en hjartovervakning av
patienten pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Déarefter ska
overvakningen av hjirtfrekvensen ske dagligen pa en 6ppenvardsmottagning eller av patienterna
sjdlva, d&tminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f6ljd av den langa halveringstiden for amiodaron ska hjartovervakning enligt ovanstdende
beskrivning dven genomforas for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de

senaste manaderna och som ska paborja behandling med Harvoni.

Alla patienter som samtidigt anvander eller nyligen har anvint amiodaron ska varnas for symtomen pé
bradykardi och hjartblock och ska uppmanas att genast uppsoka lakare om de far dessa symtom.

Anvindning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbéttrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
efter att behandling av HCV med direktverkande antivirala medel har inletts. Blodsockernivéerna hos
diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande antivirala medel ska 6vervakas noga,
sarskilt under de 3 forsta manaderna. Patienternas diabeteslakemedel ska justeras vid behov. Lékaren



som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nér behandling med direktverkande
antivirala medel paborjas.

Samtidig infektion med HCV/HBYV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala likemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har baAde HBV- och HCV-infektion I6per risk for HBV-reaktivering
och ska darfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Behandling av patienter med tidigare exponering for direkt verkande virushimmande medel mot HCV

Hos patienter med behandlingssvikt pé ledipasvir/sofosbuvir ses 1 majoriteten av fallen selektering av
NS5A-resistensmutationer som kraftigt minskar kinsligheten for ledipasvir (se avsnitt 5.1).
Begrénsade data indikerar att sddana NS5A-mutationer inte gér tillbaka vid langvarig uppf6ljning. Det
finns for ndrvarande inga data som stoder effekten av ombehandling av patienter med
behandlingssvikt pé ledipasvir/sofosbuvir med en efterféljande regim som bestér av en NS5A-
hdmmare. Pa samma sitt finns det for ndrvarande inga data som stdder effekten av NS3/4A-
proteashammare hos patienter med svikt pa tidigare behandling som inkluderade en NS3/4A-
proteashdmmare. Sddana patienter kan darfor vara beroende av andra ldkemedelsklasser for utldkning
av HCV-infektion. Foljaktligen ska mer l&ngvarig behandling 6vervigas for patienter med osékra
efterféljande ombehandlingsalternativ.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med sédkerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och hemodialyskrivande ESRD. Harvoni
kan anvindas utan dosjustering till dessa patienter nir inga andra l[dmpliga behandlingsalternativ finns
att tillga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). Vid anvéndning av Harvoni i kombination med ribavirin, se dven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min (se avsnitt 5.2).

Vuxna med dekompenserad cirros och/eller som véntar pd eller har genomgétt levertransplantation

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos patienter infekterade med HCV av genotyp 5 och genotyp 6 med
dekompenserad cirros och/eller som véantar pa eller har genomgatt levertransplantation har inte
studerats. Behandling med Harvoni ska ske utifran en beddmning av den potentiella nyttan och risken
for den enskilda patienten.

Anvindning med maéttliga P-gp-inducerare

Lakemedel som ar mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. oxkarbazepin) kan sénka
plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av
Harvoni. Samtidig administrering av sddana ldkemedel rekommenderas inte med Harvoni (se
avsnitt 4.5).

Anvindning med vissa antiretrovirala regimer mot hiv

Harvoni har visats 6ka exponeringen av tenofovir, sirskilt vid anvdndning tillsammans med en
hiv-regim innehéllande tenofovirdisoproxilfumarat och en farmakokinetisk forstérkare (ritonavir eller
kobicistat). Sdkerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid anvéndning av Harvoni och en
farmakokinetisk forstirkare har inte faststillts. Den potentiella risken och nyttan associerad med
samtidig administering av Harvoni och fast doskombination innehallande
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller tenofovirdisoproxilfumarat
administrerat tillsammans med en boostrad hiv-proteashdmmare (t.ex. atazanavir eller darunavir) bor
beaktas, sirskilt hos patienter med 6kad risk for njurdysfunktion. Patienter som far Harvoni samtidigt
med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller med
tenofovirdisoproxilfumarat och en boostrad hiv-proteashdmmare ska overvakas for



tenofovirassocierade biverkningar. Se produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat,
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat for rekommendationer om
njurévervakning.

Anvindning med HMG-CoA-reduktashdmmare

Samtidig administrering av Harvoni och HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner) kan signifikant 6ka
koncentrationen av statinet, vilket 6kar risken for myopati och rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Harvoni rekommenderas inte for anvéndning till pediatriska patienter < 3 ar eftersom sékerhet och
effekt inte har faststillts hos denna population.

Hjélpamnen
Harvoni innehaller azofargdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner. Det
innehéller ocksa laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta, drftliga tillstind bor inte anvdnda

detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom Harvoni innehaller ledipasvir och sofosbuvir kan alla interaktioner som har identifierats med
dessa aktiva substanser forekomma med Harvoni.

Harvonis potential att pdverka andra likemedel

Ledipasvir dr en in vitro-hdmmare av lakemedelstransportproteinet P-gp och
brostcancerresistensprotein (BCRP) och kan 6ka den intestinala absorptionen av samtidigt
administrerade substrat for dessa transportdrer.

Andra likemedels potential att pdverka Harvoni

Ledipasvir och sofosbuvir ar substrat for likemedelstransportérerna P-gp och BCRP medan
GS-331007 inte &r det.

Lakemedel som ar starka P-gp-inducerare (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin
och johannesort) kan signifikant sdnka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och
medfora minskad terapeutisk effekt av ledipasvir/sofosbuvir och ar dérfor kontraindicerade med
Harvoni (se avsnitt 4.3). Likemedel som &r méttliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. oxkarbazepin)
kan sinka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk
effekt av Harvoni. Samtidig administrering med sddana lakemedel rekommenderas inte med Harvoni
(se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med ldkemedel som hdmmar P-gp och/eller BCRP kan 6ka
plasmakoncentrationer av ledipasvir och sofosbuvir utan att 6ka plasmakoncentrationen av
GS-331007. Harvoni kan administreras samtidigt med P-gp- och/eller BCRP-hdmmare. Kliniskt
betydelsefulla likemedelsinteraktioner med ledipasvir/sofosbuvir medierade av CYP450- eller
UGT1A1l-enzymer forvéntas inte.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan fordandras under behandling med Harvoni, rekommenderas en noggrann
Overvakning av virdena for INR (International Normalised Ratio).



Effekten av direktverkande antiviral behandling pa likemedel som metaboliseras av levern

Farmakokinetiken hos ldkemedel som metaboliseras av levern (t.ex. immunhdmmande medel som
kalcineurinhdmmare) kan paverkas av fordndringar av leverfunktionen vid behandling med
direktverkande antivirala lakemedel, relaterade till eliminering av hepatit C-virus.

Interaktioner mellan Harvoni och andra likemedel

Tabell 6 innehaller en lista med faststéllda eller potentiella kliniskt betydelsefulla
lakemedelsinteraktioner (dar 90 % konfidensintervall [KI] for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvirden lag inom ”«”, lag 6ver 71 eller 1ag under | de forutbestimda
ekvivalensgrinserna). De ldkemedelsinteraktioner som beskrivs bygger pé studier utférda med
antingen ledipasvir/sofosbuvir eller ledipasvir och sofosbuvir som enskilda substanser eller ar
forutsedda likemedelsinteraktioner som kan férekomma med ledipasvir/sofosbuvir. Tabellen ar inte
heltickande.

Tabell 6: Interaktioner mellan Harvoni och andra likemedel

Likemedel efter Effekt pa Rekommendation avseende samtidig
terapeutiskt omrade likemedelsnivaer. administrering med Harvoni
Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for

AUC, Cmax, Cuin™P

SYRAREDUCERANDE LAKEMEDEL

Ledipasvirs 16slighet minskar nar pH okar.
Lékemedel som okar pH i magsicken forvintas
sdnka koncentrationen av ledipasvir.

Antacida
t.ex. aluminium- eller Inga interaktionsstudier har | Det bor g 4 timmar mellan administrering av
magnesiumhydroxid; utforts. antacida och Harvoni.
kalciumkarbonat Férvintat:

| Ledipasvir

> Sofosbuvir

< (GS-331007

(Okat pH i magsicken)
H>-receptorantagonister
Famotidin Ledipasvir H-receptorantagonister kan administreras
(40 mg engangsdos)/ | Cmax 0,80 (0,69; 0,93) samtidigt med eller med ett tidsintervall frén
ledipasvir (90 mg «— AUC 0,89 (0,76; 1,06) Harvoni vid en dos som inte dverstiger doser
engéngsdos)®/ sofosbuvir jamforbara med famotidin 40 mg tva ganger
(400 mg engéngsdos)® ¢ Sofosbuvir dagligen.

1 Cmax 1,15 (0,88; 1,50)
Famotidin doserat «— AUC 1,11 (1,00; 1,24)
samtidigt med Harvoni¢

GS-331007

< Chax 1,06 (0,97; 1,14)
Cimetidin® «— AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Nizatidin®
Ranitidin® (Okat pH i magsicken)




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cuin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Famotidin

(40 mg engéngsdos)/
ledipasvir (90 mg
engangsdos)®/ sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)® ¢

Famotidin doserat
12 timmar fore Harvoni?

Ledipasvir
1 Cmax 0,83 (0,69; 1,00)
<~ AUC 0,98 (0,80; 1,20)

Sofosbuvir
> Cuax 1,00 (0,76; 1,32)
«— AUC 0,95 (0,82; 1,10)

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

(Okat pH i magsicken)
Protonpumpshdmmare
Omeprazol Ledipasvir Doser av protonpumpshdmmare jamférbara med
(20 mg en géng dagligen)/ | | Cmax 0,89 (0,61; 1,30) omeprazol 20 mg kan administreras samtidigt med
ledipasvir (90 mg 1 AUC 0,96 (0,66; 1,39) Harvoni. Protonpumpshdmmare ska inte tas fore
engangsdos)®/ sofosbuvir Harvoni.
(400 mg engangsdos)® Sofosbuvir

Omeprazol doserat
samtidigt med Harvoni

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

GS-331007
Lansoprazol® > Cmax 1,14 (1,01; 1,29)
Rabeprazol® — AUC 1,03 (0,96; 1,12)
Pantoprazol®
Esomeprazol® (Okat pH i magsicken)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Effekt pa amiodaron- Samtidig administrering av amiodaron och en
sofosbuvir- och behandling som innehéller sofosbuvir kan leda till
ledipasvirkoncentrationer &r | allvarlig symtomatisk bradykardi.
okénd. Anviénd endast om inga andra alternativ finns.
Noga 6vervakning rekommenderas om detta
lakemedel administreras med Harvoni (se
avsnitt 4.4 och 4.8).
Digoxin Inga interaktionsstudier har | Samtidig administrering av Harvoni med digoxin
utforts. kan 6ka koncentrationen av digoxin. Forsiktighet
Férvintat: krévs och monitorering av terapeutisk
1 Digoxin koncentration av digoxin rekommenderas vid
<> Ledipasvir samtidig administrering med Harvoni.
< Sofosbuvir
< (GS-331007
(H&mning av P-gp)
ANTIKOAGULANTIA
Dabigatranetexilat Inga interaktionsstudier har | Klinisk dvervakning avseende tecken pa blodning

utforts.
Forvintat:

1 Dabigatran
> Ledipasvir
< Sofosbuvir
< (GS-331007

(H&mning av P-gp)

och anemi, rekommenderas nér dabigatranetexilat
administreras samtidigt med Harvoni. Ett
koagulationstest bidrar till att identifiera patienter
med 6kad blodningsrisk pa grund av 6kad
dabigatranexponering.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Vitamin K-antagonister

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Noggrann dvervakning av INR rekommenderas
med alla vitamin K-antagonister. Detta beror pa
fordndringar i leverfunktionen under behandling
med Harvoni.

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital
Fenytoin

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni ar kontraindicerat med fenobarbital och
fenytoin (se avsnitt 4.3).

Karbamazepin

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvantat:

| Ledipasvir

Observerat:

Sofosbuvir

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

GS-331007
& Conax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cuin (NA)

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med karbamazepin (se
avsnitt 4.3).

Oxkarbazepin

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med
oxkarbazepin forvéntas sianka koncentrationen av
ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad
terapeutisk effekt av Harvoni. Sddan samtidig
administrering rekommenderas inte (se

avsnitt 4.4).

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/ ledipasvir
(90 mg engéngsdos)?

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

Rifampicin

> Cinax

«— AUC

Ad Cmin

Observerat:

Ledipasvir

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

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med rifampicin (se
avsnitt 4.3).
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cuin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/ sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)!

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Férvintat:

Rifampicin

> Cinax

— AUC

Ad Cmin

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

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

(Induktion av P-gp)

Rifabutin

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

Observerat:

Sofosbuvir

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

GS-331007
& Cumax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cunin (NA)

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med rifabutin (se
avsnitt 4.3).

Rifapentin

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med
rifapentin forvéntas sdnka koncentrationen av
ledipasvir och sofosbuvir och medféra minskad
terapeutisk effekt av Harvoni. Sadan samtidig
administrering rekommenderas inte.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (2,5 mg
engangsdos)/ ledipasvir
(90 mg

engéngsdos)

Ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)

Observerat:

Midazolam

> Cpax 1,07 (1,00; 1,14)
«— AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(H&dmning av CYP3A)

Midazolam

> Cpax 0,95 (0,87; 1,04)
<~ AUC 0,89 (0,84; 0,95)
(Induktion av CYP3A)

Forvintat:
< Sofosbuvir
«— GS-331007

Ingen dosjustering av Harvoni eller midazolam
krévs.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANDA TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
en gang dagligen)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)*/ sofosbuvir
(400 mg en gang
dagligen)® ¢

Efavirenz

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

— AUC 0,90 (0,84; 0,96)
> Cmin 0,91 (0,83; 0,99)

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipasvir

1 Cax 0,66 (0,59; 0,75)

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

Sofosbuvir
> Cax 1,03 (0,87; 1,23)
— AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007

> Crnax 0,86 (0,76; 0,96)

— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
o Cin 1,07 (1,02; 1,13)

Ingen dosjustering av Harvoni eller efavirenz/
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat krévs.

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
en gang dagligen)/
ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)*/ sofosbuvir
(400 mg en gang
dagligen)® ¢

Emtricitabin

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

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

Rilpivirin

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

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

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

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

GS-331007

 Conax 1,06 (1,01; 1,11)
- AUC 1,15 (1,11; 1,19)
o Coin 1,18 (1,13; 1,24)

Ingen dosjustering av Harvoni eller emtricitabin/
rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat kréivs.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)® ¢

Abakavir
> Cimax 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)
> Cpin 1,12 (1,05; 1,20)

Ledipasvir

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

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

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

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller
abakavir/lamivudin krévs.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

Atazanavir boostrat med
ritonavir

(300 mg/ 100 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)® ¢

Atazanavir

> Cmax 1,07 (1,005 1,15)
— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cumin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

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

Sofosbuvir
> Cpax 0,96 (0,88; 1,05)
— AUC 1,08 (1,02; 1,15)

GS-331007

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller atazanavir
(ritonavirboostrat) krévs.

Betraffande kombinationen
tenofovir/emtricitabin + atazanavir/ritonavir, se
nedan.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Atazanavir boostrat med
ritonavir (300 mg/ 100 mg
en gang

dagligen) + emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)> ¢

Doserade samtidigt!

Atazanavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

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

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

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

Vid administrering av tenofovirdisoproxilfumarat
anvant tillsammans med atazanavir/ritonavir okar
Harvoni koncentrationen av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvandning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstirkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststillts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet
med noggrann njurdvervakning, om inga andra
alternativ ar tillgidngliga (se avsnitt 4.4).

Koncentrationen av atazanavir 6kar ocksa med
risk for forhojda bilirubinnivaer/ikterus. Den
risken dr dnnu hdgre om ribavirin anvédnds som del
1 HCV-behandlingen.

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800 mg/ 100 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en gng dagligen)?

Darunavir

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

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

Ledipasvir

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

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

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800 mg/ 100 mg en géng
dagligen)/ sofosbuvir

(400 mg en gang dagligen)

Darunavir

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

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

Sofosbuvir
1 Cimax 1,45 (1,10; 1,92)
1T AUC 1,34 (1,12; 1,59)

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller darunavir
(ritonavirboostrat) krévs.

Betraffande kombinationen
tenofovir/emtricitabin + darunavir/ritonavir, se
nedan.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Darunavir boostrat med
ritonavir (800 mg/ 100 mg
en gang dagligen)/ +
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)> ¢

Doserade samtidigt!

Darunavir

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

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipasvir

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

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

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

GS-331007
& Cumax 1,10 (1,04; 1,16)
— AUC 1,20 (1,16; 1,24)
© Cain 1,26 (1,20; 1,32)

Vid administrering med darunavir/ritonavir anvéant
tillsammans med tenofovirdisoproxilfumarat dkar
Harvoni koncentrationen av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvandning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstirkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet
med noggrann njurdvervakning, om inga andra
alternativ ar tillgidngliga (se avsnitt 4.4).

Lopinavir boostrat med
ritonavir + emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvantat:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

< Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
< Sofosbuvir
< GS-331007

Vid administrering av lopinavir/ritonavir anvént
tillsammans med tenofovirdisoproxilfumarat dkar
Harvoni koncentrationen av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvéndning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstérkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet
med noggrann njurdvervakning, om inga andra
alternativ r tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Tipranavir boostrat med
ritonavir

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

«— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med
tipranavir (ritonavirboostrat) forvéntas séanka
koncentrationen av ledipasvir och medfora
minskad terapeutisk effekt av Harvoni. Samtidig
administrering rekommenderas inte.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE

Raltegravir

(400 mg tva ganger
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en gng dagligen)?

Raltegravir

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

Ledipasvir

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

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

Raltegravir

(400 mg tva génger
dagligen)/ sofosbuvir
(400 mg en gang
dagligen)

Raltegravir

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

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

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller raltegravir
krévs.

Elvitegravir/ kobicistat/
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg en géng dagligen)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)*/ sofosbuvir
(400 mg en géng
dagligen)®

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

< Emtricitabin

1 Tenofovir

Observerat:

Elvitegravir

> Cmax 0,88 (0,82; 0,95)
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cuin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobicistat

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

Ledipasvir

1 Cmax 1,63 (1,515 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 Conax 1,33 (1,22; 1,44)

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

Vid administrering med
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisopr
oxilfumarat forvintas Harvoni 6ka
koncentrationen av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvandning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstérkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet
med noggrann njurévervakning, om inga andra
alternativ ar tillgéngliga (se avsnitt 4.4).
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéaer.
Genomsnittlig kvot (90 %
konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Dolutegravir

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Férvintat:

> Dolutegravir

<> Ledipasvir

<> Sofosbuvir

< GS-331007

Ingen dosjustering krévs.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

Inga interaktionsstudier har
utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med johannesort (se
avsnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Rosuvastatin® 1 Rosuvastatin Samtidig administrering av Harvoni med
rosuvastatin kan signifikant 6ka koncentrationen
(Hémning av av rosuvastatin (flerfaldig 6kning av AUC), vilket
lakemedelstransportdrerna dr associerat med okad risk for myopati, inklusive
OATP och BCRP) rabdomyolys. Samtidig administrering av Harvoni
med rosuvastatin dr kontraindicerad (se
avsnitt 4.3).
Pravastatin® 1 Pravastatin Samtidig administrering av Harvoni med

pravastatin kan signifikant 6ka koncentrationen av
pravastatin, vilket dr associerat med 6kad risk for
myopati. Klinisk och biokemisk kontroll
rekommenderas for dessa patienter och en
dosjustering kan bli nédvéndig (se avsnitt 4.4).

Andra statiner

Forvintat:
1 Statiner

Interaktioner med andra
HMG-CoA-reduktashdmmare kan inte uteslutas.
Vid samtidig administrering med Harvoni ska
sdnkt statindos dvervigas och noggrann
overvakning med avseende pa statinbiverkningar
genomforas (se avsnitt 4.4).
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Likemedel efter Effekt pa Rekommendation avseende samtidig
terapeutiskt omrade likemedelsnivier. administrering med Harvoni
Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for

AUC, Cuax, Cumin™P

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon Inga interaktionsstudier har | Ingen dosjustering av Harvoni eller metadon
utforts. krévs.
Forvintat:
<> Ledipasvir

Metadon R-metadon

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

med metadon [30 till «— AUC 1,01 (0,85; 1,21)

130 mg/dagligen])/ > Cnin 0,94 (0,77; 1,14)

sofosbuvir (400 mg en

ging dagligen)? S-metadon

> Conax 0,95 (0,79; 1,13)
< AUC 0,95 (0,77; 1,17)
 Cuin 0,95 (0,74; 1,22)

Sofosbuvir
| Cimax 0,95 (0,68; 1,33)
1 AUC 1,30 (1,005 1,69)

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

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin® Inga interaktionsstudier har | Ingen dosjustering av Harvoni eller ciklosporin
utforts. krévs vid initiering av samtidig administrering.
Férvintat: Efteréat kan noggrann monitorering och potentiell
1 Ledipasvir dosjustering av ciklosporin behdvas.
<> Ciklosporin

Ciklosporin Ciklosporin

(600 mg engangsdos)/ > Cax 1,06 (0,94; 1,18)

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

engéngsdos)"
Sofosbuvir
1 Cimax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
GS-331007
} Cax 0,60 (0,53; 0,69)
— AUC 1,04 (0,90; 1,20)

Takrolimus Inga interaktionsstudier har | Ingen dosjustering av Harvoni eller takrolimus
utforts. krévs vid initiering av samtidig administrering.
Forvdntat: Efterat kan noggrann monitorering och potentiell
<> Ledipasvir dosjustering av takrolimus behovas.

Takrolimus Takrolimus

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

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

engéngsdos)"
Sofosbuvir

| Cumax 0,97 (0,65; 1,43)
1 AUC 1,13 (0,81; 1,57)

GS-331007
<> Cinax 0,97 (0,83, 1,14)
< AUC 1,00 (0,87; 1,13)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer.

Genomsnittlig kvot (90 %

konfidensintervall) for
AUC, Cuax, Cumin™P

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

etinylostradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)?

Norgestrel

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

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

Etinylostradiol

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

Norgestimat/
etinyldstradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinylostradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)?

Norelgestromin

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

— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
> Cumin 1,07 (0,89; 1,28)

Norgestrel

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

Etinylostradiol

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

P-PILLER

Norgestimat/ Norelgestromin Ingen dosjustering av p-piller krévs.
etinylostradiol > Cmax 1,02 (0,89; 1,16)

(norgestimat 0,180 mg/ « AUC 1,03 (0,90; 1,18)

0,215 mg/ 0,25 mg/ < Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

a  Genomsnittlig kvot (90 % KI) for farmakokinetiska parametrar for lakemedel vid samtidig administrering med ett
studieldkemedel eller i kombination med bada studieldkemedlen. Ingen effekt = 1,00.

0o Qo0 c

Alla interaktionsstudier utférdes pa friska frivilliga.
Administrerat som Harvoni.

Grénser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 70-143 %.

Dessa ir ldkemedel i en klass dér likartade interaktioner kan forutses.

Atskild administrering (12 timmars intervall) av atazanavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller

darunavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat och Harvoni gav likartade resultat.

=p1e}

Denna studie utfordes i nirvaro av ytterligare tva direktverkande antivirala medel.
Bioekvivalens-/ekvivalensgranser 80-125 %.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Nér Harvoni anvénds i kombination med ribavirin, maste oerhdrt stor forsiktighet iakttas for att
undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga partners till manliga patienter.
Signifikanta teratogena och/eller embryocida effekter har visats i alla djurarter som exponerats for
ribavirin. Fertila kvinnor eller deras manliga partners maste anvianda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och under en period efter det att behandlingen har avslutats i enlighet med
rekommendationen i produktresumén for ribavirin. Se produktresumén for ribavirin fér mer
information.

Graviditet

Det finns inga eller begriansad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frin anvindning av ledipasvir,
sofosbuvir eller Harvoni i gravida kvinnor.
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Djurstudier visar inga direkta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Inga signifikanta effekter
pa fosterutveckling har observerats med ledipasvir eller sofosbuvir i rétta eller kanin. Det har dock inte
varit mojligt att utforligt bestimma exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir i ratta jamfort
med exponeringen for mdnniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvéndning av Harvoni under graviditet.

Amning

Det dr oként om ledipasvir eller sofosbuvir och dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

Tillgdngliga farmakokinetiska djurdata har visat att ledipasvir och metaboliter av sofosbuvir utséndras
i mjolk (se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Harvoni ska dérfor inte anvéndas under
amning.

Fertilitet

Inga data om effekten av Harvoni pad méanniskans fertilitet ar tillgdngliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter av ledipasvir eller sofosbuvir pa fertilitet.

Om ribavirin administreras samtidigt med Harvoni géller kontraindikationerna betréffande anvandning
av ribavirin under graviditet och amning (se dven produktresumén for ribavirin).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Harvoni (administrerat ensamt eller i kombination med ribavirin) har ingen eller forsumbar effekt pa
formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienterna ska emellertid upplysas om att
trotthet var vanligare hos patienter som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir jamfort med placebo.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen hos vuxna

Sakerhetsbedomningen av Harvoni bygger i huvudsak pa poolade kliniska fas 3-studier utan
kontrollgrupp, hos 1952 patienter som fick Harvoni i 8, 12 eller 24 veckor (inklusive 872 patienter
som fick Harvoni i kombination med ribavirin).

Andelen patienter som permanent avbrot behandlingen pé grund av biverkningar var 0 %, <1 % och

1 % for patienter som fick ledipasvir/sofosbuvir i 8, 12 respektive 24 veckor; och <1 %, 0 % och 2 %
for patienter som fick kombinationsbehandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 8, 12 respektive
24 veckor.

I kliniska studier var trotthet och huvudvérk vanligare hos patienter som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir jamfort med placebo. Nér ledipasvir/sofosbuvir studerades med ribavirin
Overensstimde de vanligaste biverkningarna av kombinationsbehandling med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin med den kinda sidkerhetsprofilen for behandling med ribavirin, utan att de forvantade
biverkningarna dkade i frekvens eller svarighetsgrad.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats med Harvoni (tabell 7). Biverkningarna anges nedan efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) eller mycket
sillsynta (< 1/10 000).
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Tabell 7: Biverkningar identifierade med Harvoni

Frekvens | Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga | huvudvérk
Hud och subkutan vivnad.:
Vanliga utslag
Okénd angioddem
Allmédnna symtom:
Mycket vanliga | trotthet

Vuxna med dekompenserad cirros och/eller som vintar pd eller har genomgétt levertransplantation

Séakerhetsprofilen for ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 eller 24 veckor hos vuxna
med dekompenserad leversjukdom och/eller de som har genomgétt en levertransplantation
utvirderades i tva Oppna studier (SOLAR-1 och SOLAR-2). Inga nya biverkningar uppticktes i bland
patienter med dekompenserad cirros och/eller som hade genomgétt en levertransplantation och som
fick ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin. Aven om biverkningar, inklusive allvarliga
biverkningar, forekom oftare i den hir studien jaimfort med studier i vilka dekompenserade patienter
och/eller patienter som hade genomgétt en levertransplantation exkluderades, var biverkningarna som
observerades de forvintade kliniska foljdsjukdomarna av framskriden leversjukdom och/eller
transplantation eller i 6verensstimmelse med den kinda sékerhetsprofilen for behandling med
ribavirin (se avsnitt 5.1 for detaljer om denna studie).

Sénkningar av hemoglobin till < 10 g/dl och < 8,5 g/dl under behandling upplevdes av 39 %
respektive 13 % av patienter behandlade med ledipasvir/ sofosbuvir med ribavirin. Behandling med

ribavirin avbréts hos 15 % av patienterna.

Den immunsupprimerande behandlingen modifierades hos 7 % av de patienter som genomgatt en
levertransplantation.

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en Gppen studie (studie 0154) administrerades ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor till 18 patienter
med genotyp 1 CHC och som hade gravt nedsatt njurfunktion. Det sags ingen tydligt forhdjd frekvens
av biverkningar i denna begransade uppséttning av kliniska sidkerhetsdata, jaimfort med vad som
forvéntas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Sdkerheten for Harvoni har utvirderats i en 12 veckor lang, icke-kontrollerad studie (studie 4063) med
95 patienter som hade dialyskrdvande ESRD. Under dessa forhédllanden dkar exponeringen for
sofosbuvirmetaboliten GS-331007 20-faldigt och dverskrider de méangder vid vilka biverkningar har
observerats i prekliniska provningar. Det sags ingen forhojd frekvens av biverkningar och inget tydligt
forhojt antal dodsfall i denna begridnsade uppséattning av kliniska sdkerhetsdata, jamfort med vad som
forvéntas hos patienter med ESRD.

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Harvoni for pediatriska patienter frén 3 &rs alder baseras pa data fran en 6ppen
klinisk fas 2-studie (studie 1116) som omfattade 226 patienter som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 eller 24 veckor eller ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under

24 veckor. De biverkningar som observerades var i 6verensstimmelse med dem som observerats i
kliniska studier av ledipasvir/sofosbuvir hos vuxna (se tabell 7).
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Beskrivning av utvalda biverkningar
Hjdrtarytmier
Fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har setts ndr Harvoni anvinds med amiodaron och/eller

andra ldkemedel som sénker hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Hudsjukdomar:
Okind frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

De hogsta dokumenterade doserna av ledipasvir och sofosbuvir var 120 mg tva ganger dagligen i
10 dagar respektive en engangsdos pa 1 200 mg. I dessa studier pé friska frivilliga séags inga
ogynnsamma effekter vid dessa dosnivaer och biverkningar forekom med likartad frekvens och
svarighetsgrad som i placebogrupperna. Effekterna av hdgre doser dr okénd.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Harvoni. Om 6verdosering sker, maste patienten
monitoreras for tecken pa toxicitet. Behandling av 6verdosering av Harvoni bestar av allminna
understodjande atgérder, diribland monitorering av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys resulterar sannolikt inte i ndgot betydande avldgsnande av ledipasvir
eftersom ledipasvir i hog grad ar bundet till plasmaproteiner. Hemodialys kan effektivt avlagsna den
huvudsakliga cirkulerande metaboliten av sofosbuvir, GS-331007 med en extraktionskvot pa 53 %.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSAP51

Verkningsmekanism

Ledipasvir dr en HCV-hdmmare riktad mot HCV NS5A-protein, som dr nddvéandigt for bade RNA-
replikation och hopséttning av HCV-virioner ("assembly”). For nirvarande dr det inte mojligt att
biokemiskt bekréfta ledipasvirs himning av NS5A eftersom NS5A inte har ndgon enzymatisk
funktion. /n vitro-studier av resistensselektion och korsresistens tyder pa att ledipasvirs
verkningsmekanism dr riktad mot NS5A.

Sofosbuvir dr en pan-genotypisk himmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som &r nédvéndigt for virusreplikation. Sofosbuvir dr en nukleotid prodrug som
metaboliseras intracelluldrt till det farmakologiskt aktiva uridinanalogtrifosfatet (GS-461203), som
kan inkorporeras i HCV-RNA av NS5B-polymeras och verka som en kedjeterminator. GS-461203
(den aktiva metaboliten for sofosbuvir) himmar varken humant DNA- och RNA-polymeras eller
mitokondriskt RNA-polymeras.

Antiviral aktivitet

ECso-vérdena for ledipasvir och sofosbuvir mot fullingds- eller chiméra NS5A- och NS5B-kodande
replikoner fran kliniska isolat anges i tabell 8. Néarvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pa
sofosbuvirs HCV-hdmmande aktivitet men minskade 12-faldigt ledipasvirs HCV-hdmmande aktivitet
mot HCV-replikoner fréan genotyp 1a.
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Tabell 8: Ledipasvirs och sofosbuvirs aktivitet mot chiméra replikoner

Replikongenotyp Ledipasvirs aktivitet (ECso, nM) Sofosbuvirs aktivitet (ECso, nM)
Stabila replikoner Transienta NS5A- | Stabila replikoner | Transienta NS5B-
replikoner replikoner
Median (intervall)® Median
(intervall)®

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

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

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

Genotyp 2b 16-530° - 15° -

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

Genotyp 4a 0,39 - 40 -

Genotyp 4d 0,60 - - -

Genotyp 5a 0,15° - 15° -

Genotyp 6a 1,1° - 14° -

Genotyp 6e 264° - - -

a Transienta NS5A- eller NS5B-barande replikoner fran patientisolat.
b De chimira NS5A-genbirande replikonerna fran genotyp 2b, 5a, 6a och 6e anvindes for att testa ledipasvir medan de
chimédra NS5B-genbirande replikonerna fran genotyp 2b, 5a eller 6a anvéndes for att testa sofosbuvir.

Resistens

1 cellodling

HCV-replikoner med minskad kénslighet for ledipasvir har selekterats i cellodling f6r genotyp 1a och
1b. Minskad kénslighet for ledipasvir var féorenad med den priméra NS5A-substitutionen Y93H i bade
genotyp la och 1b. Dessutom utvecklades en Q30E-substitution i replikoner fran genotyp la. Riktad
mutagenes med NS5A-RAYV visade att substitutioner som gav en > 100- och < 1 000-faldig forédndring
av kénsligheten for ledipasvir var Q30H/R, L31I/M/V, P32L och Y93T i genotyp 1a och P58D och
Y938 i genotyp 1b, och substitutioner som gav en > 1 000-faldig féréindring var M28A/G, Q30E/G/K,
H58D, Y93C/H/N/S i genotyp 1a och A92K och Y93H i genotyp 1b.

HCV-replikoner med minskad kénslighet for sofosbuvir har selekterats i cellodling for flera genotyper,
t.ex. 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a och 6a. Minskad kinslighet for sofosbuvir var forenad med den priméra
NS5B-substitutionen S282T i samtliga undersokta replikongenotyper. Riktad mutagenes med
S282T-substitutionen i replikoner av 8 genotyper gav 2- till 18-faldigt minskad kénslighet for
sofosbuvir och forsdmrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp.

[ kliniska studier — Vuxna-genotyp 1

I en poolad analys av patienter som fick ledipasvir/sofosbuvir i fas 3-studier (ION-3, ION-1 och
ION-2) var 37 patienter (29 med genotyp l1a och 8 med genotyp 1b) kvalificerade for resistensanalys
pa grund av virologisk svikt eller fortida behandlingsavbrott med studieldkemedlet och

HCV-RNA > 1 000 IE/ml. NS5A- och NS5B-djupsekvenseringsdata (analysgréns vid 1 %) fran
tidpunkter efter baseline fanns for 37/37 respektive 36/37 patienter.

NSS5A-resistensassocierade varianter (RAV) observerades i isolat fran tidpunkter efter baseline fran
29/37 patienter (22/29 genotyp la och 7/8 genotyp 1b) som inte uppnédde kvarstaende virologiskt svar
(sustained virologic response, SVR). Av de 29 patienter med genotyp la som var kvalificerade for
resistensanalys hade 22/29 (76 %) patienter en eller flera NS5A-RAV i positionerna K24, M28, Q30,
L31, S38 och Y93 vid svikt, medan ingen NS5A-RAYV pévisades hos resterande 7/29 patienter vid
svikt. De vanligaste varianterna var Q30R, Y93H och L31M. Av de 8 patienter med genotyp 1b som
var kvalificerade for resistensanalys hade 7/8 (88 %) en eller flera NS5A-RAV i positionerna L31 och
Y93 vid svikt, medan 1/8 patienter inte hade ndgon NS5A-RAV vid svikt. Den vanligaste varianten
var YO3H. Av de 8 patienter som inte hade nagon NS5A-RAV vid svikt fick 7 patienter 8 veckors
behandling (n = 3 med ledipasvir/sofosbuvir; n =4 med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin) och

1 patient fick ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor. I fenotypanalyser visade isolat fran tidpunkter efter
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baseline fran patienter som hade NS5A-RAYV vid svikt 20- till en minst 243-faldigt (den hogsta testade
dosen) minskad kanslighet for ledipasvir. Riktad mutagenes med Y93H-substitutionen i bade

genotyp la och 1b liksom Q30R- och L31M-substitutionen i genotyp la gav hdga nivaer av minskad
kanslighet for ledipasvir (mellan 544-faldig och 1 677-faldig fordndring av ECs).

Hos transplanterade patienter med kompenserad leversjukdom, eller hos patienter med dekompenserad
leversjukdom antingen fore eller efter transplantation (studierna SOLAR-1 och SOLAR-2), kunde
aterfall kopplas till pavisande av en eller flera av foljande NS5A-RAV: K24R, M28T, Q30R/H/K,
L31V, H58D och Y93H/C hos 12/14 patienter med genotyp la, samt L31M och Y93H/N hos

6/6 patienter med genotyp 1b.

NS5B-substitution E237G pavisades hos 3 patienter (1 med genotyp 1b och 2 med genotyp 1a) i fas 3-
studierna (ION-3, ION-1 och ION-2) och hos 3 patienter med genotyp la-infektion i SOLAR-1- och
SOLAR-2-studierna vid tiden for recidiv. E237G-substitutionen gav en 1,3-faldig minskning av
kansligheten for sofosbuvir i replikonanalysen av genotyp 1a. Den kliniska betydelsen av denna
substitution ar for ndrvarande okénd.

Den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B pévisades inte i ndgot isolat med
virologisk svikt fran fas 3-studierna. Emellertid pavisades NS5B S282T-substitutionen i kombination
med NS5A-substitutionerna L31M, Y93H och Q30L hos en patient vid svikt efter 8 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir i en fas 2-studie (LONESTAR). Denna patient ombehandlades
sedan med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 24 veckor och uppnddde SVR efter ombehandling.

I studien SIRIUS (se ”Klinisk effekt och sékerhet” nedan) intrdffade recidiv hos 5 patienter med
genotyp 1-infektion efter behandling med ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin. NS5A-RAV
sags vid recidiv hos 5/5 patienter (fér genotyp la: Q30R/H + L31M/V [n = 1] och Q30R [n= 1] och
for genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

1 kliniska studier — Vuxna-genotyp 2, 3, 4, 5 och 6
NS5A-RAV: Inga patienter infekterade med genotyp 2 drabbades av recidiv i den kliniska studien och
dérfor finns det inga data om NS5A-RAV vid tidpunkten for svikt.

Hos patienter infekterade med genotyp 3 som drabbades av virologisk svikt pavisades vanligen inte
utveckling av NS5A-RAYV (inklusive 6kning av RAV som forelag vid baseline) vid tidpunkten for
svikt (n =17).

Endast ett litet antal patienter infekterade med genotyp 4, 5 och 6 har utvirderats (totalt 5 patienter
med svikt). NS5A-substitutionen Y93C utvecklades i HCV hos 1 patient (genotyp 4), medan
NS5A-RAV som foreldg vid baseline observerades vid tidpunkten for svikt hos samtliga patienter. I
SOLAR-2-studien utvecklade en patient med genotyp 4d NS5B-substitution E237G vid tidpunkten for
recidiv. Den kliniska betydelsen av denna substitution &r for narvarande okénd.

NS5B-RAV: NS5B-substitutionen S282T utvecklades i HCV hos 1/17 patienter med svikt som hade
genotyp 3 och i HCV hos 1/3, 1/1 och 1/1 av patienterna med svikt som hade genotyp 4, 5

respektive 6.

Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baseline pd behandlingsresultat

Vuxna-Genotyp 1

Analyser utfordes for att undersdka sambandet mellan NS5A-RAV som foreldg vid baseline och
behandlingsresultat. I den poolade analysen av fas 3-studierna hade 16 % av patienterna NS5A-RAV
vid baseline identifierade med populations- eller djupsekvensering oavsett subtyp. NS5A-RAV vid
baseline var dverrepresenterade hos patienter som drabbades av recidiv i fas 3-studierna (se ”Klinisk
effekt och sdkerhet”).

Efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir (utan ribavirin) hos behandlingserfarna
patienter (arm 1 i studien ION-2) uppnidddes SVR hos 4/4 patienter med NS5A-RAV vid baseline som
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gav en < 100-faldig fordndring av kénsligheten for ledipasvir. I samma behandlingsarm intraffade
recidiv hos 4/13 patienter (31 %) med NS5A-RAV vid baseline som gav en > 100-faldig fordndring,
jamfort med 3/95 (3 %) av dem utan RAV vid baseline eller RAV som gav en < 100-faldig férdndring.

Efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin hos
behandlingserfarna patienter med kompenserad cirros (SIRIUS, n = 77) uppnédddes SVR12 hos
8/8 patienter med NS5A-RAV vid baseline som gav en > 100-faldigt minskad kénslighet for
ledipasvir.

Hos patienter med kompenserad leversjukdom som genomgatt transplantation (studierna SOLAR-1
och SOLAR-2), intrdffade inget recidiv hos patienter med NS5A-RAYV vid baslinjen (n = 23) efter

12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin. Hos patienter med dekompenserad
leversjukdom (fore och efter transplantation) intréffade recidiv hos 4/16 patienter (25 %) med NS5A-
RAV som gav en > 100-faldig resistens efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin, jamfort med 7/120 (6 %) av dem utan NS5A-RAYV vid baseline eller RAV som gav en

< 100-faldig fordndring.

Gruppen av NS5A-RAV som gav > 100-faldig fordndring och som observerades hos patienter var
foljande substitutioner i1 genotyp la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/1, H58D, Y93H/N/C) eller i
genotyp 1b (Y93H). Andelen av sddana NS5A-RAV vid baseline som ségs med djupsekvensering
varierade frdn mycket liten (analysgrins = 1 %) till stor (merparten av plasmapopulationen).

Den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B pévisades inte med populations-
eller djupsekvensering vid baseline hos nagon patient i fas 3-studierna. SVR uppnéddes hos alla
24 patienter (n = 20 med L159F+C316N; n = 1 med L159F; och n =3 med N142T) som hade
varianter vid baseline associerade med resistens mot nukleosida NS5B-hdmmare.

Vuxna-Genotyp 2, 3, 4, 5 och 6

Pé grund av studiernas begridnsade omfattning har effekten av NSSA-RAV vid baseline pa
behandlingsresultatet for patienter med CHC av genotyp 2, 3, 4, 5 eller 6 inte utvirderats fullt ut. Inga
stora skillnader i resultaten observerades baserat pa forekomst eller franvaro av NS5A-RAV vid
baseline.

Pediatriska patienter

Forekomst av NS5A- och/eller NS5B-RAV fore behandling paverkade inte behandlingsresultatet
eftersom alla patienter med RAV fore behandling uppnéddde SVR12 och SVR24. En 8-arig patient
infekterad med HCV av genotyp 1a som inte uppnddde SVR12 hade inga nukleosida NS5A- eller
NS5B-hdmmar-RAV vid baseline och hade nyuppkommen NS5A-RAV Y93H vid aterfall.

Korsresistens

Ledipasvir var fullt aktivt mot den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B
medan alla ledipasvir-resistensassocierade substitutioner i NS5A var fullt kénsliga for sofosbuvir.
Bade sofosbuvir och ledipasvir var fullt aktiva mot substitutioner associerade med resistens mot andra
direktverkande virushdmmare med olika verkningsmekanismer, sdsom icke-nukleosida
NS5B-hdmmare och NS3-proteashdmmare. NS5A-substitutioner som ger resistens mot ledipasvir kan
minska andra NS5A-hdmmares antivirala aktivitet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF] utvirderades i tre 6ppna fas 3-studier med data
tillgéngliga frdn sammanlagt 1 950 patienter med CHC orsakad av infektion med HCV av genotyp 1.
De tre fas 3-studierna omfattade en studie utford pa icke-cirrotiska behandlingsnaiva patienter
(ION-3); en studie pa cirrotiska och icke-cirrotiska behandlingsnaiva patienter (ION-1); och en studie
pa cirrotiska och icke-cirrotiska patienter med svikt under tidigare behandling med en
interferonbaserad regim, inklusive regimer innehéllande en HCV-proteashdmmare (ION-2). Patienter i
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dessa studier hade kompenserad leversjukdom. Alla tre fas 3-studier utviarderade effekten av
ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin.

Behandlingstiden var fast i samtliga studier. Serumvéarden for HCV-RNA mattes under de kliniska
studierna med COBAS TagMan HCV-testet (version 2.0) for anvindning med High Pure System.
Analysen hade en nedre gréins for kvantifiering (LLOQ) pa 25 IE/ml. SVR var det priméra
effektmaéttet for att bestimma utldkningsfrekvensen for HCV som faststilldes till HCV-RNA under
LLOQ 12 veckor efter avslutad behandling.

Behandlingsnaiva vuxna utan cirros — ION-3 (studie 0108) — genotyp 1

ION-3 utvérderade 8 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin och

12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir hos behandlingsnaiva icke-cirrotiska patienter med
CHC orsakad av infektion med HCV av genotyp 1. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1:1 till
en av de tre behandlingsgrupperna och stratifierades efter HCV-genotyp (1a kontra 1b).

Tabell 9: Demografi och karakteristika vid baseline i studien ION-3

Patientgruppering LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF TOTALT
8 veckor 8 veckor 12 veckor
(n =215) (n=216) (n=216) (n=647)
Alder (&r): median (intervall) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Manligt kon 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Etnicitet: Svart/ afroamerikan | 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Kaukasier 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)°
IL28CC-genotyp 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
FibroTest-bestimd Metavir-pocing®
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)
Ej tolkningsbart <1%(1) 1% (3) 0% (0) <1%#4)

a  En patient i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 8 veckor hade inte en bekréftad subtyp av genotyp 1.
b Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-podng enligt: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabell 10: Svarsfrekvenser i studien ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 veckor 8 veckor 12 veckor
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under 0/215 0/216 0/216
behandling
Recidiv? 5% (11/215) 4% (9/214) 1 % (3/216)
Ovrigt® <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  Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA <LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
b Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppf6ljning).

Den 8 veckor langa behandlingen med ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin var inte simre ("’non-
inferior”’) &n 8 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir och ribavirin (behandlingsskillnad
0,9 %; 95 % konfidensintervall: -3,9 % till 5,7 %) och 12 veckors behandling med

ledipasvir/sofosbuvir (behandlingsskillnad -2,3 %; 97,5 % konfidensintervall: -7,2 % till 3,6 %). Bland

patienterna med HCV-RNA < 6 miljoner IE/ml vid baseline var SVR 97 % (119/123) vid 8 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir och 96 % (126/131) vid 12 veckors behandling med

ledipasvir/sofosbuvir.
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Tabell 11: Recidivfrekvenser per karakteristika vid baseline i studien ION-3, population med

virologisk svikt*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 veckor 8 veckor 12 veckor
(n=213) (n=210) (n=211)
Kon
Man 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Kvinna 1 % (1/84) 1 % (1/96) 0 % (0/84)
IL28-genotyp
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54)
Icke-CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
HCV-RNA vid baseline®
HCV-RNA < 6 miljoner IE/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV-RNA > 6 miljoner IE/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83)

*  Patienter forlorade for uppf6ljning eller som édterkallade samtycket exkluderades.
a HCV-RNA-virden bestimdes med Roches TagMan-analys; en patients HCV-RNA kan variera fran besok till besok.

Behandlingsnaiva vuxna med eller utan cirros — ION-1 (studie 0102) — genotyp 1
ION-1 var en randomiserad, 6ppen studie som utvéirderade 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin hos 865 behandlingsnaiva patienter med CHC orsakad
av infektion med HCV av genotyp 1 inklusive patienter med cirros (randomiserade 1:1:1:1).
Randomiseringen stratifierades efter forekomst eller franvaro av cirros och HCV-genotyp (1a kontra

1b).

Tabell 12: Demografi och karakteristika vid baseline i studien ION-1

Patientgruppering LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ TOTALT
12 veckor RBV 24 veckor RBV
(n=214) 12 veckor (n=217) 24 veckor (n = 865)
(n=217) (n=217)
Alder (&r): median (intervall) | 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) | 53 (24-77) 52 (18-80)
Manligt kon 59 % (127) 59 % (128) 64 % (139) | 55 % (119) 59 % (513)
Etnicitet: Svart/ afroamerikan | 11 % (24) 12 % (26) 15% (32) | 12 % (26) 12 % (108)
Kaukasier 87 % (187) 87 % (188) 82 % (177) | 84 % (183) 85 % (735)
Genotyp 1a* 68 % (145) 68 % (148) 67 % (146) | 66 % (143) 67 % (582)
IL28CC-genotyp 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) | 34%(73) 30 % (256)
FibroTest-bestimd Metavir-pocing®
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)
Ej tolkningsbart <1%(1) 1%(2) <1%(1) 0% (0) <1%®%

a Tva patienter i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 12 veckor, en patient i behandlingsarmen som fick LDV/SOF +
RBV i 12 veckor, tva patienter i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 24 veckor och tva patienter i behandlingsarmen
som fick LDV/SOF+RBYV i 24 veckor hade inte en bekréftad subtyp av genotyp 1.

b Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-podng enligt: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabell 13: Svarsfrekvenser i studien ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RB
12 veckor 12 veckor 24 veckor V 24 veckor
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % (213/217) | 99 % (215/217)
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under 0/2132 0/217 <1% (1/217) 0/216
behandling
Recidiv® <1% (1/212) 0/217 <1 % (1/215) 0/216
Ovrigt® <1% (2/213) 3 % (6/217) <1% (2/217) <1% (2/217)
SVR-frekvenser for valda subgrupper
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)
Cirros*
Nej 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % (181/184) | 99 % (178/180)
Ja 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a  En patient exkluderades fran behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 12 veckor och en patient exkluderades fran
behandlingsarmen som fick LDV/SOF+RBV i 24 veckor eftersom béda patienterna hade infektion med CHC av

genotyp 4.

Némnare for recidiv ér antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.
¢ Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnddde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppfoljning).

d Patienter som saknade cirrosstatus uteslots fran denna subgruppsanalys.

Tidigare behandlade vuxna med eller utan cirros — ION-2 (studie 0109) — genotyp 1
ION-2 var en randomiserad, Oppen studie som utvédrderade 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin (randomiserade 1:1:1:1) hos patienter med
HCV-infektion av genotyp 1 med eller utan cirros med svikt pa tidigare behandling med en
interferonbaserad regim, inklusive regimer innehallande en HCV-proteashimmare. Randomiseringen

stratifierades efter forekomst eller franvaro av cirros, HCV-genotyp (1a kontra 1b) och svar pa tidigare
HCV-behandling (recidiv/genombrott kontra uteblivet svar).

Tabell 14: Demografi och karakteristika vid baseline for studien ION-2

Patientgruppering LDV/SOF | LDV/SOF+ | LDV/SOF | LDV/SOF+ | TOTALT
12 veckor RBV 24 veckor RBV
(n=109) 12 veckor (n=109) 24 veckor (n = 440)
(n=111) (n=111)
Alder (4r): median (intervall) 56 (24-67) | 57 (27-75) 56 (25-68) | 55 (28-70) 56 (24-75)
Manligt kon 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Etnicitet: Svart/ afroamerikan 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
Kaukasier 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Tidigare HCV-behandling
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53%(58) | 53 % (59) 47 % (207)
HCV-proteashammare + 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) | 46 % (51) 53 % (231)*
PEG-IFN+RBV
IL28CC-genotyp 9% (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
FibroTest-bestimd Metavir-pocing”
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)
Ej tolkningsbart 0% (0) 0 % (0) 2% (2) 0% (0) <1%(2)

a En patient i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 24 veckor och en patient i behandlingsarmen som fick
LDV/SOF+RBYV i 24 veckor hade svikt pa tidigare behandling med en regim baserad pa icke-pegylerat interferon.
b Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-poéng enligt: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabell 15: Svarsfrekvenser i studien ION-2

+ PEG-IFN+RBV

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 veckor 12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
behandling
Recidiv? 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Ovrigt® 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
SVR-frekvenser for valda subgrupper
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)
Cirros
Nej 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Jad 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Tidigare HCV-behandling
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
HCV-proteashdmmare 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)

a  Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA <LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
b Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppf6ljning).

¢ Patienter som saknade cirrosstatus uteslots frén denna subgruppsanalys.
d Metavir-podng = 4 eller Ishak-poéng > 5 genom leverbiposi, eller FibroTest-podng > 0,75 och (APRI) > 2.

Tabell 16 visar recidivfrekvensen for 12 veckors regimerna (med eller utan ribavirin) for valda
subgrupper (se dven ovanstdende avsnitt “Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baseline
pa behandlingsresultat”). Hos icke-cirrotiska patienter forekom recidiv endast i narvaro av
NS5A-RAYV vid baseline, och under behandling med ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin. Hos
cirrotiska patienter forekom recidiv med bada regimerna, och i franvaro och nirvaro av NSSA-RAV

vid baseline.

Tabell 16: Recidivfrekvens for valda subgrupper i studien ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 veckor 12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Antal med svar vid slutet av 108 111 109 110
behandlingen
Cirros
Nej 5 % (4/86)* 0 % (0/88)" 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Ja 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0 % (0/22) 0 % (0/22)
Forekomst av resistensassocierade NS5A-substitutioner vid baseline®
Nej 3 % (3/91)¢ 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)f
Ja 24 % (4/17)° 12 % (2/17) 0 % (0/13) 0 % (0/14)

a Dessa 4 icke-cirrotiska patienter med recidiv hade alla resistensassocierade NS5A-polymorfismer vid baseline.
Patienter som saknade cirrosstatus uteslots fran denna subgruppsanalys.

¢ Analysen (genom djupsekvensering) inkluderade NS5A-resistensassocierade polymorfismer som gav 2,5-faldig
forandring av EC50 (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L311/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T och
Y93C/F/H/N/S for HCV-infektion av genotyp 1a och L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K och Y93C/H/N/S for

HCV-infektion av genotyp 1b).
3/3 av dessa patienter hade cirros.
0/4 av dessa patienter hade cirros.

En patient som uppnédde en virusbelastning < LLOQ vid slutet av behandlingen saknade NS5A-data vid baseline och

uteslots fran analysen.

Tidigare behandlade vuxna med cirros — SIRIUS — genotyp 1
I SIRIUS ingick patienter med kompenserad cirros med initial behandlingssvikt av pegylerat
interferon (PEG-IFN) + ribavirin och direfter en misslyckad behandlingsregim bestdende av pegylerat

30




interferon + ribavirin + en NS3/4A-proteashimmare. Cirros bekréiftades med biopsi, Fibroscan,
(> 12,5 kPa) eller FibroTest > 0,75 och ett AST: platelet ratio index (APRI) pa > 2.

Studien (dubbelblind och placebokontrollerad) utviarderade 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir (med ribavirinplacebo) kontra 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir
i kombination med ribavirin. Patienter i den senare behandlingsarmen fick placebo (for
ledipasvir/sofosbuvir och ribavirin) under de forsta 12 veckorna foljt av aktiv blindad behandling
under de efterféljande 12 veckorna. Patienter stratifierades efter HCV-genotyp (1a kontra 1b) och
tidigare behandlingssvar (huruvida HCV-RNA <LLOQ hade uppnétts).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna.
Medianalder var 56 ar (intervall 23 till 77); 74 % av patienterna var mén; 97 % var vita; 63 % hade en
HCV-infektion av genotyp 1a; 94 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT).

Av de 155 patienter som rekryterades avbrot 1 patient behandlingen medan denna stod pa placebo. Av
de aterstdende 154 patienterna uppnéadde totalt 149 SVR12 i bagge behandlingsgrupperna. 96 %
(74/77) av patienterna i gruppen ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 veckor och

97 % (75/77) av patienterna i gruppen ledipasvir/sofosbuvir i 24 veckor. Alla 5 patienterna som inte
uppnadde SVR12 fick recidiv efter svar vid slutet av behandlingen (se avsnittet ”Resistens” — 1
kliniska studier” ovan).

Tidigare behandlade vuxna som haft svikt pd sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos patienter som tidigare haft svikt pd behandling med sofosbuvir +
ribavirin = PEG-IFN stods av tva kliniska studier. I studien 1118 behandlades 44 patienter med
infektion av genotyp 1, inklusive 12 cirrotiska patienter, som tidigare haft svikt behandling med pa
sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN eller med sofosbuvir + ribavirin, med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin i 12 veckor. SVR var 100 % (44/44). I studien ION-4 rekryterades 13 patienter med samtidig
infektion med HCV/hiv-1 med genotyp 1, inklusive 1 cirrotisk patient, som hade haft svikt pa en
regim med sofosbuvir + ribavirin. SVR var 100 % (13/13) efter 12 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir.

Vuxna med samtidig infektion med HCV/hiv — ION-4

ION-4 var en 6ppen klinisk studie for att utvéardera sidkerhet och effekt av12 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin, hos, behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter med CHC
av genotyp 1 eller 4 och samtidig infektion med hiv—1. Behandlingserfarna patienter hade
behandlingssvikt pa tidigare behandling med PEG-IFN + ribavirin = en HCV-proteashdmmare eller
sofosbuvir + ribavirin £ PEG-IFN . Patienter stod pa stabil hiv-1 antiretroviral behandling som
inkluderade emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat, administrerat med efavirenz, rilpivirin eller
raltegravir.

Medianaldern var 52 ar (intervall:26 till 72); 82 % av patienterna var mén; 61 % var vita; 34 % var
svarta; 75 % hade en HCV-infektion av genotyp 1a; 2 % hade en infektion av genotyp 4; 76 % hade
icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT) och 20 % hade kompenserad cirros. Femtiofem procent (55 %)
av patienterna var behandlingserfarna.
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Tabell 17: Svarsfrekvens i ION-4-studien

LDV/SOF
12 veckor
(n=335)
SVR 96 % (321/335)*
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under behandling <1 % (2/335)
Recidiv® 3 % (10/333)
Ovrigt® <1 % (2/335)
SVR-frekvenser for valda subgrupper
Patienter med cirros 94 % (63/67)
Tidigare behandlade patienter med cirros 98 % (46/47)

a 8 patienter med HCV-infektion av genotyp 4 rekryterades till studien varav 8/8 uppnadde SVR12.
Némnare for recidiv ér antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.

¢ Ovrigt inkluderar patienter som inte uppniadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

Vuxna med samtidig infektion med HCV/hiv — ERADICATE

ERADICATE var en Oppen studie for att utvirdera 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir
pa 50 patienter med CHC av genotyp 1 och samtidig infektion med hiv. Samtliga patienter var
behandlingsnaiva for HCV-behandling och utan cirros, 26 % (13/50) av patienterna var naiva for
antiretroviral hiv-behandling och 74 % (37/50) av patienterna fick samtidig antiretroviral
hiv-behandling. Vid tidpunkten for interimsanalysen hade 40 patienter natt 12 veckor efter behandling
och SVR12 var 98 % (39/40).

Patienter som vintar pa eller har genomgdtt levertransplantation — SOLAR-1 och SOLAR-2
SOLAR-1 och SOLAR-2 var tva 6ppna kliniska studier som utvirderade 12 och 24 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin hos patienter med HCV av
genotyp 1 och 4 som har genomgétt levertransplantation och/eller har dekompenserad leversjukdom.
De tva studierna hade identisk design. Patienterna rekryterades till en av sju grupper baserat pa
levertransplantationsstatus och leversviktens svarighetsgrad (se tabell 18). Patienter med CPT-klass
> 12 exkluderades. Inom varje grupp randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 till att fa
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 12 eller 24 veckor.

Demografi och karakteristiska vid baslinjen var balanserade mellan behandlingsgrupperna. Bland de
670 behandlade patienterna var medianéldern 59 ér (intervall: 21-81 &r); 77 % av patienterna var mén;
91 % var vita; genomsnittligt BMI-virde var 28 kg/m? (intervall: 18-49 kg/m?); 94 % och 6 % hade
HCV av genotyp 1 respektive 4; 78 % av patienterna hade sviktat pa en tidigare HCV-behandling. Av
de patienter som hade dekompenserad cirros (fore eller efter transplantation) hade 64 % CPT-klass B
och 36 % CPT-klass C vid screening, och 24 % hade ett MELD-vérde (model for end stage liver
disease) som oversteg 15.

Tabell 18: Sammantagna svarsfrekvenser (SVR12) i studierna SOLAR-1 och SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 veckor 24 veckor
(n =307)*" (n =307)*P
SVR SVR
Fore transplantation
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)
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LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 veckor 24 veckor
(n =307)*" (n =307)*°
SVR SVR
Efter transplantation

Metavir-poédng 95 % (94/99) 99 % (99/100)

FO-F3

CPT A°® 98 % (55/56) 96 % (51/53)

CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)

CPT C*© 57 % (4/7) 78 % (7/9)

FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a Tolv patienter, transplanterade fore efterbehandling vecka 12 med HCV RNA<LLOQ vid sista métningen fore
transplantationen, exkluderades..

b Tva patienter, som inte hade dekompenserad cirros och inte heller genomgatt levertransplantation, exkluderades pa grund
av att de inte uppfyllde inklusionskriterierna for ndgon av behandlingsgrupperna.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte. FCH = fibrotiserande kolestatisk hepatit, CPT A = CPT-klass 5-6 (kompenserad),
CPT B = CPT-klass 7-9 (dekompenserad), CPT C = CPT-klass 10-12 (dekompenserad).

Fyrtio patienter med CHC av genotyp 4 rekryterades till studierna SOLAR-1 och SOLAR-2. SVR12
var 92 % (11/12) och 100 % (10/10) hos patienter som genomgétt transplantation utan dekompenserad
cirros, samt 60 % (6/10) och 75 % (6/8) hos patienterna med dekompenserad cirros (fére och efter
levertransplantation) som behandlades i 12 respektive 24 veckor. Av de 7 patienter som inte uppnadde
SVRI12 fick 3 recidiv, samtliga hade dekompenserad cirros och behandlades med ledipasvir/sofosbuvir
+ ribavirin i 12 veckor.

Forandring av MELD-vérde och CPT-klass fran baseline till vecka 12 efter behandlingen analyserades
hos samtliga patienter med dekompenserad cirros (fore eller efter transplantation) som uppnadde
SVR12 och f6r vilka data fanns tillgédngliga (n = 123) for att bedoma effekten av SVR12 pa
leverfunktionen.

Fordandring i MELD: Hos de patienter som uppnddde SVR12 med 12 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, fick 57 % (70/123) respektive 19 % (23/123) en forbattring eller
ingen fordndring av MELD-vérdet fran baselinjen till vecka 12 efter behandlingen. Av de 32 patienter
vars MELD-vérde var > 15 vid baslinjen hade 59 % (19/32) en MELD pa < 15 12 veckor efter
behandling. Observerade forbattringar i MELD orsakades 1 hog grad av forbéattringar i totalt bilirubin.

Férdndring i CPT-vdrde och -klass: Hos de patienter som uppnadde SVR12 med 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, fick 60 % (74/123) respektive 34 % (42/123) en
forbattring eller ingen fordndring av CPT-vérdet fran baslinjen till vecka 12 efter behandlingen. Av de
32 patienter som hade CPT C-cirros vid baselinjen hade 53 % (17/32) CPT B-cirros 12 veckor efter
behandling. Av de 88 patienter som hade CPT B-cirros vid baslinjen hade 25 % (22/88) CPT A-cirros
efter behandling vecka 12. Observerade forbéttringar i CPT-klass orsakades i hog grad av forbéttringar
i totalt bilirubin och albumin.

Klinisk effekt och sdikerhet for genotyp 2, 3, 4, 5 och 6 (se dven avsnitt 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir har utvirderats for behandling av infektion med icke-genotyp 1 1 sma
fas 2-studier, som sammanfattas nedan.

I de kliniska studierna inkluderades patienter med eller utan cirros som tidigare var obehandlade eller
med tidigare behandlingssvikt med PEG-IFN + ribavirin +/- en HCV-proteashimmare.

Vid infektion med genotyp 2, 4, 5 och 6 bestod behandlingen av ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin,

givet i 12 veckor (tabell 19). Vid infektion med genotyp 3 gavs ledipasvir/sofosbuvir med eller utan
ribavirin, ocksa i 12 veckor (tabell 20).
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Tabell 19: Svarsfrekvenser (SVR12) med ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor hos patienter
infekterade med HCV av genotyp 2,4, 5 och 6

Studie GT n TE? SVR12 Recidiv®
Totalt Cirros
Studie 1468 (LEPTON) 2 26 19 % (5/26) | 96 % (25/26) 100 % (2/2) 0 % (0/25)
Studie 1119 4 44 50 % (22/44) | 93 % (41/44) 100 % (10/10) | 7 % (3/44)
Studie 1119 5 41 49 % (20/41) | 93 % (38/41) 89 % (8/9) 5 % (2/40)
Studie 0122 6 25 0 % (0/25) 96 % (24/25) 100 % (2/2) 4% (1/25)
(ELECTRON-2)

a TE: antal tidigare behandlade patienter.
b Némnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.

Tabell 20: Svarsfrekvenser (SVR12) hos patienter med infektion av genotyp 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 veckor 12 veckor
SVR Recidiv® SVR Recidiv®
Tidigare obehandlade 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Patienter utan cirros 100 % (20/20) 0 % (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
Patienter med cirros 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Tidigare behandlade 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Patienter utan cirros 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Patienter med cirros 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: inte studerat.
a Néamnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studie 0154 var en 6ppen klinisk studie som utvérderade sikerhet och effekt efter 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir hos 18 patienter infekterade med HCV av genotyp 1 och gravt
nedsatt njurfunktion som inte kridvde dialys. Vid baslinjen hade tva patienter cirros och genomsnittligt
eGFR var 24,9 ml/min (intervall: 9,0-39,6). SVR12 uppnédddes hos 18/18 patienter.

Studie 4063 var en 6ppen klinisk studie med tre grupper dér 8, 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir utvirderades hos totalt 95 patienter med genotyp 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %),

5 (1 %) eller 6 (2 %) CHC och dialyskravande ESRD: 45 behandlingsnaiva patienter infekterade med
HCYV av genotyp 1 utan cirros som fick ledipasvir/sofosbuvir i 8 veckor; 31 behandlingserfarna
patienter infekterade med HCV av genotyp 1, samt behandlingsnaiva eller behandlingserfarna
patienter med infektion av genotyp 2, 5 och 6 utan cirros som fick ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor;
samt 19 patienter infekterade med HCV av genotyp 1, 2 och 4 med kompenserad cirros som fick
ledipasvir/sofosbuvir i 24 veckor. Av totalt 95 patienter hade 20 % av patienterna cirros vid baslinjen,
22 % var behandlingserfarna, 21 % hade genomgatt en njurtransplantation, 92 % gick pa hemodialys
och 8 % gick pa peritonealdialys; genomsnittstiden for dialys var 11,5 ar (intervall: 0,2 till 43,0 ar).
SVR-frekvenserna for grupperna med 8, 12 och 24 veckors behandling av ledipasvir/sofosbuvir var
93 %, (42/45), 100 % (31/31) respektive 79 % (15/19). Av de 7 patienter som inte uppnaddde SVR12
fanns ingen som upplevde virologisk svikt eller aterfall.

Pediatrisk population

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos HCV-infekterade patienter frén 3 &rs alder utvirderades i en
Oppen klinisk fas 2-studie som omfattade 226 patienter: 221 patienter med CHC av genotyp 1,

2 patienter med CHC av genotyp 3 och 3 patienter med CHC av genotyp 4 (studie 1116) (se avsnitt 4.2
for information om pediatrisk anvéndning).

Patienter i dldern 12 till < 18 dr:

Ledispasvir/sofosbuvir utviarderades hos 100 patienter i aldern 12 till < 18 ar med HCV-infektion av
genotyp 1.Totalt 80 patienter (n=80) var behandlingsnaiva, medan 20 patienter (n=20) var
behandlingserfarna. Alla patienter behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor.
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Demografi och karakteristika vid baslinjen balanserades mellan behandlingsnaiva och
behandlingserfarna patienter. Medianaldern var 15 ar (intervall: 12 till 17), 63 % av patienterna var
flickor, 91 % var vita, 7 % var svarta och 2 % var asiater, 13 % var latinamerikaner, genomsnittlig vikt
var 61,3 kg (intervall: 33,0 till 126,0 kg), 55 % hade baslinjenivaer av HCV-RNA som var stdrre dn
eller lika med 800 000 IE/ml, 81 % hade HCV-infektion av genotyp la och 1 patient som var
behandlingsnaiv hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna (84 %) hade blivit infekterade genom
vertikal transmission.

Andelen som uppnadde SVR12 var totalt 98 % (98 % [78/80] hos behandlingsnaiva patienter och
100 % [20/20] hos behandlingserfarna patienter). Totalt 2 av 100 patienter (2 %), bada
behandlingsnaiva, uppnéadde inte SVR12 (pa grund av forlust av uppféljning). Ingen patient upplevde
virologisk svikt.

Patienter i dldern 6 till < 12 adr:

Ledispasvir/sofosbuvir utviarderades hos 92 patienter i aldern 6 till < 12 ar med HCV-infektion av
genotyp 1, 3 eller 4. Totalt 72 patienter (78 %) var behandlingsnaiva och 20 patienter (22 %) var
behandlingserfarna. Attionio av patienterna (87 patienter med HC V-infektion av genotyp 1 och

2 patienter med HCV-infektion av genotyp 4) behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor,
1 behandlingserfaren patient med HCV-infektion av genotyp 1 och cirros behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 24 veckor och 2 behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av
genotyp 3 behandlades med ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under 24 veckor.

Medianaldern var 9 ar (intervall: 6 till 11), 59 % av patienterna var pojkar, 79 % var vita, 8 % var
svarta och 5 % var asiater, 10 % var latinamerikaner. Genomsnittlig vikt var 32,8 kg (intervall: 17,5
till 76,4 kg), 59 % hade baslinjenivder av HCV-RNA som var storre &n eller lika med 800 000 IE/ml,
84 % hade HCV-infektion av genotyp la, 2 patienter (1 behandlingsnaiv, 1 behandlingserfaren) hade
kénd cirros. Majoriteten av patienterna (97 %) hade blivit infekterade genom vertikal transmission.

Andelen som uppnadde SVR var 99 % totalt (99 % [88/89], 100 % [1/1] och 100 % [2/2] av
patienterna som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor, ledipasvir/sofosbuvir under
24 veckor respektive ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under 24 veckor). Den behandlingsnaiva
patienten med HCV-infektion av genotyp 1 och cirros som behandlades med Harvoni under 12 veckor
uppnéadde inte SVR12 och fick aterfall.

Patienter i aldern 3 till < 6 ar:

Ledipasvir/sofosbuvir utviarderades hos 34 patienter i dldern 3 till < 6 ar med HCV-infektion av
genotyp 1 (n = 33) eller genotyp 4 (n = 1). Alla patienter var behandlingsnaiva och behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor. Mediandldern var 5 ér (intervall: 3 till 5), 71 % av patienterna
var flickor, 79 % var vita, 3 % var svarta och 6 % var asiater, 18 % var latinamerikaner, genomsnittlig
vikt var 19,2 kg (intervall: 10,7 till 33,6 kg), 56 % hade baslinjenivaer av HCV-RNA som var storre dn
eller lika med 800 000 IE/ml, 82 % hade HCV-infektion av genotyp 1a; ingen patient hade kénd
cirros. Alla patienter (100 %) hade blivit infekterade genom vertikal transmission.

Andelen som uppnadde SVR var totalt 97 % (97 % [32/33] av patienterna med HCV-infektion av
genotyp 1 och 100 % [1/1] av patienterna med HCV-infektion av genotyp 4). En patient som avbrot
studiebehandlingen i fortid efter fem dagar pa grund av lakemedlets onormala smak uppnadde inte
SVR.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering av ledipasvir/sofosbuvir till HCV-infekterade patienter observerades
medianvérdet for maximal plasmakoncentration av ledipasvir 4,0 timmar efter dosering. Sofosbuvir
absorberades snabbt och medianvérdet for maximala plasmakoncentrationer observerades ~ 1 timme
efter dosering. Medianvérdet for maximal plasmakoncentration av GS-331007 observerades 4 timmar
efter dosering.
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Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter var det geometriska
medelvardet for AUCy.o4 vid steady state for ledipasvir (n =2 113), sofosbuvir (n=1 542) och
GS-331007 (n=2 113) 7 290, 1 320 respektive 12 000 ngeh/ml. Cmax vid steady state for ledipasvir,
sofosbuvir och GS-331007 var 323, 618 respektive 707 ng/ml. AUCy.24 och Cpax for sofosbuvir och
GS-331007 var likartade hos friska vuxna frivilliga och patienter med HCV-infektion. I férhéllande till
friska frivilliga (n = 191) var AUCy-24 och Ciax fOr ledipasvir 24 % légre respektive 32 % ldgre hos
HCV-infekterade patienter. AUC for ledipasvir dr dosproportionell 6ver dosintervallet 3 till 100 mg.
AUC for sofosbuvir och GS-331007 &r i det ndrmaste dosproportionella 6ver dosintervallet 200 mg till
400 mg.

Effekt av foda

Vid administrering av en engangsdos ledipasvir/sofosbuvir med en méttligt fettrik eller fettrik maltid
Okade AUC.ins for sofosbuvir ungefér 2-faldigt men Ciax for sofosbuvir paverkades inte signifikant
jamfort med fasteforhallanden. Exponeringen for GS-331007 och ledipasvir fordndrades inte av
nagondera maltiden. Harvoni kan administreras utan hinsyn till foda.

Distribution

Ledipasvir binds till > 99,8 % till humana plasmaproteiner. Efter en engéngsdos p& 90 mg av
[*C]-ledipasvir till friska frivilliga var blod:plasma-kvoten for ['*C]-radioaktivitet mellan 0,51 och
0,66.

Sofosbuvir binds till cirka 61-65 % till humana plasmaproteiner och bindningen &r oberoende av
lakemedelskoncentrationen 6ver intervallet 1 pg/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007
var minimal i human plasma. Efter en engéngsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir till friska frivilliga
var blod:plasma-kvoten for ['“C]-radioaktivitet cirka 0,7.

Metabolism

In vitro observerades ingen pavisbar metabolism av ledipasvir av humant CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Tecken pé langsam oxidativ metabolism via en okadnd
mekanism har observerats. Efter en engangsdos pa 90 mg av ['*C]-ledipasvir orsakas den systemiska
exponeringen nistan uteslutande av modersubstansen (> 98 %). Oforéndrat ledipasvir dr ocksa den
huvudsakliga form som forekommer i feces.

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den aktiva metaboliten observeras inte. Den metabola
aktiveringsvdgen omfattar sekventiell hydrolys av karboxylesterdelen katalyserad av humant
cathepsin A eller karboxylesteras 1 och fosforamidatklyvning av histidin-triad-nukleotidbindande
protein 1 f6ljt av fosforylering via biosyntesvédgen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till
bildandet av nukleosidmetaboliten GS-331007 som inte kan refosfolyseras effektivt och som saknar
aktivitet mot HCV in vitro. Vad avser ledipasvir/sofosbuvir star GS-331007 for cirka 85 % av den
totala systemiska exponeringen.

Eliminering

Efter en peroral engangsdos pa 90 mg av ['*C]-ledipasvir var den genomsnittliga totala atervinningen
av ["*CJ-radioaktivitet i feces och urin 87 % och merparten av den radioaktiva dosen atervanns fran
feces (86 %). Oforiandrat ledipasvir utsondrat i feces stod for i genomsnitt 70 % av den administrerade
dosen och den oxidativa metaboliten M19 stod for 2,2 % av dosen. Dessa data tyder pa att biliér
utsondring av oforindrat ledipasvir dr den huvudsakliga elimineringsvégen och att renal utsondring &r
en mindre vég (cirka 1 %). Medianvérdet for terminal halveringstid for ledipasvir hos friska frivilliga
efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir under fasta var 47 timmar.

Efter en peroral engdngsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala
atervinningen storre dn 92 %, varav cirka 80 % atervanns i urin, 14 % i feces och 2,5 % i
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utandningsluft. Merparten av den del av sofosbuvirdosen som &tervanns i urin foreldg som GS-331007
(78 %) medan 3,5 % atervanns som sofosbuvir. Dessa data visar att renalt clearance dr den
huvudsakliga elimineringsvigen for GS-331007 och en stor del utsondras aktivt. Medianvérdet for
terminal halveringstid for sofosbuvir och GS-331007 efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir var
0,5 respektive 27 timmar.

Varken ledipasvir eller sofosbuvir ar substrat for leverupptagstransportorer, organisk katjontransportor
(OCT) 1, organisk anjontransportpolypeptid (OATP) 1B1 eller OATP1B3. GS-331007 &r inte substrat
for renala transportorer, inklusive organisk anjontransportdr (OAT) 1 eller OAT3 eller OCT?2.

Ledipasvirs/sofosbuvirs potential att paverka andra likemedel in vitro

Vid koncentrationer som uppnas kliniskt ér ledipasvir inte en himmare av hepatiska transportorer
inklusive OATP 1B1 eller 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE (multidrug and toxic
compound extrusion transporter) 1, MRP (multidrug resistance protein) 2 eller MRP4. Sofosbuvir och
GS-331007 ar inte hAmmare av lakemedelstransportérerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATPI1IB3, OCT1 och GS-331007 &r inte en himmare av OAT1, OCT2 och MATEI.

Sofosbuvir och GS-331007 &r inte hdimmare eller inducerare av CYP- eller
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1-enzymer.

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Etnicitet och kon

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till etnicitet har identifierats for
ledipasvir, sofosbuvir eller GS-331007. Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade
till kon har identifierats for sofosbuvir eller GS-331007. AUC och Cpax for ledipasvir var 77 %
respektive 58 % hdgre hos kvinnor dn hos mén. Sambandet mellan kon och exponering for ledipasvir
ansédgs emellertid inte kliniskt relevant.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att dlder inte hade ndgon
kliniskt relevant effekt pa exponeringen for ledipasvir, sofosbuvir eller GS-331007 inom det
analyserade aldersintervallet (18 till 80 &r). Kliniska studier av ledipasvir/sofosbuvir omfattade
235 patienter (8,6 % av det totala antalet patienter) i aldern 65 ar och dldre.

Nedsatt njurfunktion

I tabell 21 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen for komponenterna i Harvoni, jamfort med forsdkspersoner som har normal
njurfunktion, se beskrivning i nedanstdende text.
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Tabell 21: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) for
sofosbuvir, GS-331007 och ledipasvir jimfort med forsokspersoner som har normal

njurfunktion.
HCV-negativa patienter Patienter infekterade med
HCV
Litt Mattligt Gravt Dialyskrivande ESRD | Gravt nedsatt | Dialys-
nedsatt nedsatt nedsatt | Dosering | Dosering njurfunkt. kriavande
njurfunkt. | njurfunkt. |njurfunkt.| 1 tim fore | 1 tim efter [(eGFR <30 ml/| ESRD
(eGFR>50| (eGFR =30 (eGFR dialys dialys min/
och och<50ml/ | <30 ml/ 1,73 m?)
<80 ml/ min/ min/
min/ 1,73 m?) 1,73 m?)
1,73 m?)
Sofosbuvir 1,6 x1 2,1x1 2,7x1 1,3x17 ,6x1 ~2x7 1,9x1
GS-331007 1,6 x1 1,9x7 5,5x1 >10x 1 >20x1 ~6x1 23x1
Ledipasvir - - > - - - 1,6 x1

<> anger ingen klinisk relevant fordndring av exponeringen for ledipasvir.

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa 90 mg av ledipasvir hos
HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min enligt
Cockroft-Gault, median [intervall] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa vuxna patienter med ldtt (¢GFR > 50
och < 80 ml/min/1,73 m?), méttligt (¢GFR > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?), gravt nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) och patienter med hemodialyskrivande ESRD efter en engéngsdos pa
400 mg av sofosbuvir, i forhéllande till patienter med normal njurfunktion

(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 avligsnas effektivt med hemodialys med en
extraktionskoefficient pa cirka 53 %. Efter en engangsdos pa 400 mg av sofosbuvir avldgsnade en

4 timmars hemodialys cirka 18 % av den administrerade sofosbuvirdosen.

Hos HCV-infekterade vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor (n = 18), stimde farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir
och GS-331007 6verens med den som observerats hos HCV-negativa patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 studerades hos HCV-infekterade vuxna
patienter med dialyskrdvande ESRD som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir (n =94) i §, 12 eller
24 veckor, och jaimfordes med patienter utan nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-provningarna av
ledipasvir/sofosbuvir.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa 90 mg av ledipasvir hos
HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass C). Ledipasvirs
plasmaexponering (AUCiy) var likartad hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
kontrollpatienter med normal leverfunktion. En populationsfarmakokinetisk analys av
HCV-infekterade vuxna patienter visade att cirros (vilket inkluderade dekompenserad cirros) inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for ledipasvir.

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades efter 7 dagars dosering av 400 mg sofosbuvir hos
HCV-infekterade vuxna patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). I
forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUCy.»4 for sofosbuvir 126 % och 143 % hogre
vid mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCy.o4 for GS-331007 var 18 % respektive
9 % hogre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att cirros
(vilket inkluderade dekompenserad cirros) inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for
sofosbuvir och GS-331007.
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Kroppsvikt

Kroppsvikten hade inte nadgon signifikant effekt pa exponeringen for sofosbuvir enligt en
populationsfarmakokinetisk analys. Exponeringen for ledipasvir minskar med 6kande kroppsvikt men
effekten anses inte vara kliniskt relevant.

Pediatrisk population

Exponering for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 hos pediatriska patienter frén 3 érs dlder var
liknande dem for vuxna i fas 2/3-studier, efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir. 90%
konfidensintervall for kvoten for geometriska minstakvadratmedelvérden for alla PK-parametrar av
intresse 14g inom de forutbestémda ekvivalensgrianserna pa mindre &n 2-faldigt (50 % till 200 %), med
undantag av Cy,, for ledipasvir hos pediatriska patienter frén 12 érs alder vilket var 84 % hogre (90 %
KI: 168 % till 203 %) och anségs inte kliniskt relevant.

Farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 har inte faststillts for pediatriska
patienter < 3 ar (se avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ledipasvir

Inga malorgan for toxicitet identifierades i studier pa ratta och hund med ledipasvir vid
AUC-exponeringar cirka 7 gdnger hogre dn exponeringen hos minniska vid rekommenderad klinisk
dos.

Ledipasvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvidndning av lymfocyter frén humant perifert blod och
rattmikrokdrnanalyser in vivo.

Ledispasvir var inte karcinogent i 26-veckorsstudien pa transgena rasH2-mdss och den 2 ar langa
karcinogenicitetsstudien pé rétta vid exponeringar hos mdss upp till 26 ganger hdgre och hos ratta 8
ganger hogre dn exponeringen hos ménniska.

Ledipasvir hade inga ogynnsamma eftekter pa parning och fertilitet. Hos honréttor var det
genomsnittliga antalet corpora lutea och implantationsstéllen ndgot reducerat vid maternell exponering
6 ganger hogre dn exponeringen hos méanniska vid rekommenderad klinisk dos. Vid nivén for ingen
observerad effekt var AUC-exponeringen for ledipasvir cirka 7 och 3 gédnger hdgre hos hanar
respektive honor dn exponeringen hos minniska vid rekommenderad klinisk dos.

Inga teratogena effekter observerades i utvecklingstoxicitetsstudier med ledipasvir pa ratta och kanin.

I en pre- och postnatal studie pa ratta, med en maternell toxisk dos, uppvisade rattavkomma under
utveckling genomsnittligt minskad kroppsvikt och kroppsviktsékning vid exponering in utero (via
maternell dosering) och under laktation (via maternell mj6lk) vid en maternell exponering 4 ganger
hdgre én exponeringen hos ménniska vid rekommenderad klinisk dos. Inga effekter p& dverlevnad,
fysisk och beteendemadssig utveckling och reproduktionsforméga observerades hos avkomman vid
maternella exponeringar som var likartade exponeringen hos méanniska vid rekommenderad klinisk
dos.

Vid administrering till lakterande rattor pavisades ledipasvir i plasma hos diande rattor, troligen pa
grund av utséndring av ledipasvir via mjolk.

Miljériskbedémning

Miljoriskbedomningsstudier har visat att ledipasvir potentiellt &r mycket persistent och mycket
bioackumulativ (vPvB) i miljon (se avsnitt 6.6).
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Sofosbuvir

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund orsakade hoga doser av 1:1 diastereomisk
blandning biverkningar i lever (hund), hjérta (ratta) och magtarmkanalen (hund). Exponering for
sofosbuvir hos gnagare kunde inte pavisas, sannolikt pa grund av hog esterasaktivitet. Exponering for
den frémsta metaboliten GS-331007 vid doser som orsakar biverkningar var dock 16 ganger (rétta)
respektive 71 ginger (hund) hogre dn den kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir. Inga lever-
eller hjartfynd observerades i studier avseende kronisk toxicitet vid exponeringar 5 ganger (ratta) och
16 ganger (hund) hogre &n klinisk exponering. Inga lever- eller hjartfynd observerades i de 2-ariga
karcinogenicitetsstudierna vid exponeringar 17 génger (mus) och 9 ganger (ratta) hogre an klinisk
exponering.

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, ddribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anviandning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
musmikrokérnanalyser in vivo.

Studier avseende karcinogenicitet i mus och rétta visade inte nagon karcinogen potential hos
sofosbuvir givet i doser upp till 600 mg/kg/dag i mus och 750 mg/kg/dag i ratta. Exponering for
sofosbuvir i GS-331007 i dessa studier var upp till 17 ganger (mus) och 9 ganger (ratta) hogre dn den
kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir hade inga effekter pd embryofetal livsduglighet eller pa fertilitet hos ratta och var
icke-teratogent i tillvéxtstudier pa ratta och kanin. Inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i ratta rapporterades. I kaninstudier var exponering for sofosbuvir 6 gdnger
den forvintade kliniska exponeringen. I rattstudierna kunde exponering for sofosbuvir inte faststéllas
men exponeringsmarginaler var, baserade pa den huvudsakliga metaboliten hos ménniska, cirka

5 génger hogre én den kliniska exponeringen pé 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir-hdrlett material passerade placentan hos driktiga rattor och ut till mjélken hos lakterande
rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna

Kopovidon
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering

Partiellt hydrolyserad polyvinylalkohol

Titandioxid

Makrogol

Talk

Paraorange (E110) (endast Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerad tablett)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

6 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Harvoni tabletter tillhandahélls i burkar av hogdensitetspolyetylen (HDPE) med barnskyddande

forslutning av polypropylen innehéllande 28 filmdragerade tabletter med kiselgel som torkmedel och

en vaddspiral av polyester.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgdngliga:

o ytterkartonger innehallande 1 burk med 28 filmdragerade tabletter.

o och, endast for 90 mg/400 mg tabletter: ytterkartonger innehallande 84 (3 burkar med
28) filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Detta likemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

EU/1/14/958/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17 november 2014

Datum f6r den senaste fornyelsen: 01 augusti 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospase
Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospése

Varje dospése innehéller 33,75 mg ledipasvir och 150 mg sofosbuvir.

Hjilpamnen med kénd effekt

Varje dospéase innehaller 220 mg laktos (som monohydrat).

Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospdse

Varje dospase innehéller 45 mg ledipasvir och 200 mg sofosbuvir.

Hjilpamnen med kéind effekt

Varje dospése innehaller 295 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dragerat granulat i dospase.

Orange, dragerat granulat i dospése.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Harvoni dr avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 3 ars alder med kronisk
hepatit C (CHC) (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp-specifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV).
4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med Harvoni ska inledas och ske under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av patienter med CHC.

Dosering

Rekommenderad dos av Harvoni till pediatriska patienter fran 3 ars &lder &r baserad pé vikt (enligt
beskrivning i tabell 2) och kan tas med eller utan foda (se avsnitt 5.2).
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Tabell 1: Rekommenderad behandlingstid for Harvoni och rekommenderad anvindning av
samtidigt administrerat ribavirin for vissa subgrupper

Patientpopulation Behandling och behandlingstid
(inklusive patienter med samtidig hiv-infektion)

Vuxna och pediatriska patienter fran 3 drs dlder” med CHC av genotyp 1, 4, 5 eller 6

Harvoni i 12 veckor.

- Harvoni i 8 veckor kan dvervigas hos tidigare
obehandlade patienter infekterade med genotyp 1
(se avsnitt 5.1, studien ION-3).

Patienter utan cirros

Harvoni + ribavirin®® i 12 veckor

eller

Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor.

Patienter med kompenserad cirros - Harvoni (utan ribavirin) 1 12 veckor kan dvervigas
for patienter som beddms ha lag risk for klinisk
sjukdomsprogression och som har efterféljande
ombehandlingsalternativ (se avsnitt 4.4).

Harvoni + ribavirin®¢i 12 veckor (se avsnitt 5.1).

- Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor (hos patienter
utan cirros) eller 24 veckor (hos patienter med
cirros) kan dvervigas hos patienter dir behandling
med ribavirin dr oldmplig eller som inte tolererar

Patienter som har genomgétt
levertransplantation utan cirros eller med
kompenserad cirros

ribavirin.
Harvoni + ribavirin® i 12 veckor (se avsnitt 5.1).
Patienter med dekompenserad cirros oberoende | - Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor kan dvervégas
av transplantationsstatus hos patienter dir behandling med ribavirin dr

oldmplig eller som inte tolererar ribavirin.

Vuxna och pediatriska patienter fran 3 dars dlder* med CHC av genotyp 3

Patienter med kompenserad cirros och/eller Harvoni + ribavirin® i 24 veckor (se avsnitt 4.4 och
tidigare behandlingssvikt 5.1).

Se tabell 2 for rekommendationer om viktbaserad dosering av Harvoni for pediatriska patienter frén 3 érs &lder.
Vuxna: viktbaserat ribavirin (< 75 kg = 1 000 mg och > 75 kg = 1 200 mg) givet oralt fordelat pa tva doser med foda.
Pediatriska patienter: se tabell 4 nedan for rekommendationer om dosering av ribavirin.

For rekommendationer for dosering av ribavirin hos vuxna patienter med dekompenserad cirros, se tabell 3 nedan.

o0 o

Tabell 2: Dosering for pediatriska patienter fran 3 ars dlder som anvinder Harvoni oralt
granulat*®

Kroppsvikt (kg) Dosering av oralt granulat i Daglig dos av
dospase ledipasvir/sofosbuvir
>35 tvd 45 mg/200 mg dospasar granulat | 90 mg/400 mg/dag
en ging dagligen
17 till <35 en 45 mg/200 mg dospése granulat | 45 mg/200 mg/dag
en ging dagligen
<17 en 33,75 mg/150 mg dospése 33,75 mg/150 mg/dag
granulat en gang dagligen

*  Harvoni finns ocksa tillgdngligt som 45 mg/200 mg och 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter (se avsnitt 5.1). Se
produktresumén for Harvoni filmdragerade tabletter.
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Tabell 3: Riktlinjer for dosering av ribavirin som administreras tillsammans med Harvoni till
vuxna patienter med dekompenserad cirros

Patient Ribavirindos*
Child-Pugh-Turcotte (CPT) klass 1 000 mg per dag till patienter < 75 kg och 1 200 mg till
B-cirros fore transplantation patienter som véger > 75 kg
CPT klass C-cirros fore Startdos om 600 mg, som kan titreras upp till hogst
transplantation 1 000/1 200 mg (1 000 mg till patienter som véger < 75 kg och

1 200 mg till patienter som véger >75 kg) om behandlingen

CPT klass B- eller C-cirros efter tolereras vil. Om startdosen inte tolereras vl ska dosen sénkas i
transplantation enlighet med klinisk indikation pa basis av hemoglobinvirdet.

*  Om en mer normaliserad dos ribavirin (efter vikt och njurfunktion) inte kan anvéndas av skél som t.ex. tolerabilitet, ska
behandling med Harvoni + ribavirin under 24 veckor dvervigas for att minska risken for recidiv.

Se dven produktresumén for ribavirin dé ribavirin 1aggs till Harvoni hos vuxna.

For pediatriska patienter fran 3 ars alder rekommenderas foljande dosering av ribavirin, dar ribavirin
ges fordelat pa tva dagliga doser som tas med foda:

Tabell 4: Riktlinjer for dosering av ribavirin som administreras tillsammans med Harvoni till
pediatriska patienter fran 3 ars alder.

Kroppsvikt i kg Ribavirindos*
<47 15 mg/kg/dag
47-49 600 mg/dag
50-65 800 mg/dag
66-74 1000 mg/dag
> eller =75 1200 mg/dag

*  Den dagliga dosen av ribavirin &r viktbaserad och ges oralt fordelat pé tva doser med foda.

Dosdndring av ribavirin for vuxna som tar 1 000-1 200 mg dagligen

Om Harvoni anvéinds i kombination med ribavirin och en patient far en allvarlig biverkning som
eventuellt &r relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen dndras eller séttas ut, om det &r lampligt, till
dess att biverkningen klingar av eller svéarighetsgraden minskar. Tabell 5 innehéller riktlinjer for
andringar och utsittning av dosen baserade pa patientens hemoglobinvérde och hjértstatus.

Tabell 5: Riktlinjer for doséindring av ribavirin vid samtidig administrering av Harvoni till
vuxna

Laboratorievirden Sink ribavirindosen till Sitt ut ribavirin om:
600 mg/dag om:
Hemoglobin hos patienter utan <10 g/dl <8,5 g/dl
hjartsjukdom
Hemoglobin hos patienter med stabil | >2 g/dl sinkning av hemoglobin | <12 g/dl trots 4 veckor med
hjartsjukdom i anamnesen under ndgon 4-veckors sénkt dos
behandlingsperiod

Nar ribavirin har satts ut pa grund av antingen ett avvikande laboratorievérde eller en klinisk
manifestation, kan ett forsok goras att aterinsétta ribavirin 600 mg dagligen for att sedan dka dosen
ytterligare till 800 mg dagligen. Det rekommenderas dock inte att ribavirindosen 6kas till den
ursprungliga dosen (1 000 mg till 1 200 mg dagligen).

Pediatrisk population < 3 dar
Sédkerhet och effekt for Harvoni for pediatriska patienter i aldern < 3 &r har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.

Missad dos

Patienterna ska instrueras att om krékning intraffar inom 5 timmar efter dosintag ska en ny dos tas.
Om krékning intraffar mer 4n 5 timmar efter dosintag kravs ingen ytterligare dos (se avsnitt 5.1).
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Vid glomd dos som uppticks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten ska patienten instrueras att
ta den nya dosen sé snart som mdjligt och patienten ska sedan ta nésta dos vid den vanliga tidpunkten.
Om det har gatt mer &n 18 timmar ska patienten instrueras att vinta och ta nista dos vid den vanliga
tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering av Harvoni kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns begrinsat med sdkerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskrivande terminal
njursjukdom (ESRD, end stage renal disease). Harvoni kan anvéndas utan dosjustering till dessa
patienter nér inga andra ldmpliga behandlingsalternativ finns att tillgé (se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Harvoni krivs for patienter med litt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh—Turcotte [CPT] av klass A, B eller C) (se avsnitt 5.2). Sékerhet och effekt for
ledipasvir/sofosbuvir har faststéllts hos patienter med dekompenserad cirros (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt

For oral anvéndning.
Harvoni kan tas med eller utan foda.

For att underldtta nedsvéljning av Harvoni oralt granulat kan foda eller vatten anvandas enligt
beskrivningen nedan. Alternativt kan Harvoni svéljas ned utan foda eller vatten.

Intag av Harvoni granulat med foda for att underlitta nedsvdiljning

Vid intag av granulatet med foda for att underlétta nedsviljning ska patienterna instrueras att stro
granulatet 6ver en eller flera skedar med icke-sur, mjuk foda vid eller under rumstemperatur.
Patienterna ska instrueras att ta Harvoni granulat inom 30 minuter efter att det forsiktigt blandats med
foda och att svilja hela innehallet utan att tugga for att undvika en bitter smak. Exempel pa icke-sur
foda dr chokladsés, potatismos och glass.

Intag av Harvoni granulat med vatten for att underldtta nedsviljning

Vid intag med vatten ska patienterna instrueras att granulatet kan tas direkt i munnen och sviljas ned
med vatten.

Intag av Harvoni utan foda eller vatten

Vid intag utan foda eller vatten ska patienterna instrueras att granulatet kan tas direkt i munnen och
svéljas ned. Patienterna ska instrueras att svélja allt innehdll utan att tugga (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med rosuvastatin (se avsnitt 4.5).

Anvindning med starka P-gp-inducerare

Samtidig administrering av ldkemedel som &r starka intestinala P-glykoprotein-(P-gp)-inducerare
(karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesért) kommer att signifikant
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sdanka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och kan leda till minskad effekt av
Harvoni (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Harvoni ska inte administreras samtidigt med andra likemedel som innehéller sofosbuvir.

Genotyp-specifik aktivitet

Betriaffande rekommenderade regimer for olika HCV-genotyper, se avsnitt 4.2. Betrédffande
genotyp-specifik virologisk och klinisk aktivitet, se avsnitt 5.1.

De kliniska data som stoder anvdndningen av Harvoni till vuxna infekterade med HCV av genotyp 3
ar begransade (se avsnitt 5.1). Den relativa effekten av en 12 veckors regim bestidende av
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, jamfort med en 24 veckors regim med sofosbuvir + ribavirin, har
inte undersokts. En konservativ 24 veckors behandling rekommenderas for alla behandlingserfarna
patienter med genotyp 3 och de behandlingsnaiva patienter med genotyp 3 som har cirros (se

avsnitt 4.2). Vid genotyp 3-infektion bor anvéndning av Harvoni (alltid i kombination med ribavirin)
endast dvervigas till patienter som anses ha hog risk for klinisk sjukdomsprogression och for vilka det
inte finns alternativa behandlingsmojligheter.

De kliniska data som stdder anvéndningen av Harvoni till vuxna infekterade med HCV av genotyp 2
och 6 &r begrénsade (se avsnitt 5.1).

Allvarlig bradykardi och hjirtblock

Livshotande fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts vid anvindning av regimer som
innehaller sofosbuvir i kombination med amiodaron. Bradykardi har i allménhet intrdffat inom nagra
timmar till ndgra dagar men fall har ocksa observerats efter langre tid, upp till tva veckor efter
paborjad HCV-behandling.

Amiodaron far darfor bara ges till patienter som far Harvoni nir andra alternativa
antiarytmibehandlingar inte tolereras eller 4r kontraindicerade.

Om samtidig anvdndning av amiodaron anses ndodvandig rekommenderas en hjartévervakning av
patienten pa sjukhus under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Darefter ska
overvakningen av hjirtfrekvensen ske dagligen pa en dppenvardsmottagning eller av patienterna
sjilva, atminstone under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till f6ljd av den l&nga halveringstiden for amiodaron ska hjéartdvervakning enligt ovanstdende
beskrivning dven genomforas for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de

senaste manaderna och som ska paborja behandling med Harvoni.

Alla patienter som samtidigt anvinder eller nyligen har anviant amiodaron ska varnas for symtomen pé
bradykardi och hjartblock och ska uppmanas att genast uppsoka ldkare om de far dessa symtom.

Anvindning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbattrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
efter att behandling av HCV med direktverkande antivirala medel har inletts. Blodsockernivéerna hos
diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande antivirala medel ska 6vervakas noga,
sarskilt under de 3 forsta ménaderna. Patienternas diabeteslikemedel ska justeras vid behov. Lakaren
som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nér behandling med direktverkande
antivirala medel paborjas.
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Samtidig infektion med HCV/HBYV (hepatit B-virus)

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala 1dkemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds. Patienter som har bdde HBV- och HCV-infektion 16per risk for HBV-reaktivering
och ska darfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Behandling av patienter med tidigare exponering for direkt verkande virushimmande medel mot HCV

Hos patienter med behandlingssvikt pa ledipasvir/sofosbuvir ses i majoriteten av fallen selektering av
NS5A-resistensmutationer som kraftigt minskar kénsligheten for ledipasvir (se avsnitt 5.1).
Begrénsade data indikerar att sddana NS5A-mutationer inte gér tillbaka vid langvarig uppf6ljning. Det
finns for ndrvarande inga data som stoder effekten av ombehandling av patienter med
behandlingssvikt pa ledipasvir/sofosbuvir med en efterf6ljande regim som bestér av en NS5A-
himmare. P4 samma sitt finns det for ndrvarande inga data som stoder effekten av NS3/4A-
proteashdmmare hos patienter med svikt pa tidigare behandling som inkluderade en NS3/4A-
proteashdmmare. Sddana patienter kan dirfor vara beroende av andra ldkemedelsklasser for utldkning
av HCV-infektion. Foljaktligen ska mer l&ngvarig behandling 6vervigas for patienter med osékra
efterféljande ombehandlingsalternativ.

Nedsatt njurfunktion

Det finns begrinsat med sédkerhetsdata om patienter med gravt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulir filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och hemodialyskrivande ESRD. Harvoni
kan anvéindas utan dosjustering till dessa patienter nir inga andra ldmpliga behandlingsalternativ finns
att tillga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). Vid anvéndning av Harvoni i kombination med ribavirin, se dven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min (se avsnitt 5.2).

Vuxna med dekompenserad cirros och/eller som véntar pd eller har genomgétt levertransplantation

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos patienter infekterade med HCV av genotyp 5 och genotyp 6 med
dekompenserad cirros och/eller som véntar pa eller har genomgatt levertransplantation har inte
studerats. Behandling med Harvoni ska ske utifran en beddmning av den potentiella nyttan och risken
for den enskilda patienten.

Anvindning med maéttliga P-gp-inducerare

Liakemedel som &dr mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. oxkarbazepin) kan sédnka
plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av
Harvoni. Samtidig administrering av sddana ldkemedel rekommenderas inte med Harvoni (se
avsnitt 4.5).

Anvindning med vissa antiretrovirala regimer mot hiv

Harvoni har visats 6ka exponeringen av tenofovir, sirskilt vid anvdndning tillsammans med en
hiv-regim innehéllande tenofovirdisoproxilfumarat och en farmakokinetisk forstérkare (ritonavir eller
kobicistat). Sdkerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid anvéndning av Harvoni och en
farmakokinetisk forstirkare har inte faststillts. Den potentiella risken och nyttan associerad med
samtidig administering av Harvoni och fast doskombination innehallande
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller tenofovirdisoproxilfumarat
administrerat tillsammans med en boostrad hiv-proteashdmmare (t.ex. atazanavir eller darunavir) bor
beaktas, sirskilt hos patienter med 6kad risk for njurdysfunktion. Patienter som far Harvoni samtidigt
med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller med
tenofovirdisoproxilfumarat och en boostrad hiv-proteashdmmare ska overvakas for
tenofovirassocierade biverkningar. Se produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat,
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
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elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat for reckommendationer om
njurdvervakning.

Anvindning med HMG-CoA-reduktashdmmare

Samtidig administrering av Harvoni och HMG-CoA-reduktashdmmare (statiner) kan signifikant oka
koncentrationen av statinet, vilket okar risken for myopati och rabdomyolys (se avsnitt 4.5).

Pediatrisk population

Harvoni rekommenderas inte for anvandning till pediatriska patienter < 3 ar eftersom sédkerhet och
effekt inte har faststillts hos denna population.

Hjilpdmnen
Harvoni innehéller azofdrgémnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner. Det
innehéller ocksa laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta, arftliga tillstdind bor inte anvénda

detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospase, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Eftersom Harvoni innehaller ledipasvir och sofosbuvir kan alla interaktioner som har identifierats med
dessa aktiva substanser forekomma med Harvoni.

Harvonis potential att paverka andra ldkemedel

Ledipasvir dr en in vitro-hdmmare av lakemedelstransportproteinet P-gp och
brostcancerresistensprotein (BCRP) och kan 6ka den intestinala absorptionen av samtidigt
administrerade substrat for dessa transportdrer.

Andra likemedels potential att paverka Harvoni

Ledipasvir och sofosbuvir ér substrat for 1akemedelstransportdrerna P-gp och BCRP medan
GS-331007 inte ar det.

Liakemedel som ér starka P-gp-inducerare (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin
och johannesdrt) kan signifikant sénka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och
medfora minskad terapeutisk effekt av ledipasvir/sofosbuvir och ar déarfor kontraindicerade med
Harvoni (se avsnitt 4.3). Likemedel som ar méttliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. oxkarbazepin)
kan séinka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk
effekt av Harvoni. Samtidig administrering med séddana lakemedel rekommenderas inte med Harvoni
(se avsnitt 4.4). Samtidig administrering med likemedel som himmar P-gp och/eller BCRP kan 6ka
plasmakoncentrationer av ledipasvir och sofosbuvir utan att 6ka plasmakoncentrationen av
GS-331007. Harvoni kan administreras samtidigt med P-gp- och/eller BCRP-hdmmare. Kliniskt
betydelsefulla lakemedelsinteraktioner med ledipasvir/sofosbuvir medierade av CYP450- eller
UGT1Al-enzymer forvéntas inte.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister

Eftersom leverfunktionen kan foréndras under behandling med Harvoni, rekommenderas en noggrann
overvakning av virdena for INR (International Normalised Ratio).
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Effekten av direktverkande antiviral behandling pé ldkemedel som metaboliseras av levern

Farmakokinetiken hos ldkemedel som metaboliseras av levern (t.ex. immunhdmmande medel som
kalcineurinhdmmare) kan paverkas av fordndringar av leverfunktionen vid behandling med
direktverkande antivirala lakemedel, relaterade till eliminering av hepatit C-virus.

Interaktioner mellan Harvoni och andra likemedel

Tabell 6 innehaller en lista med faststéllda eller potentiella kliniskt betydelsefulla
lakemedelsinteraktioner (dar 90 % konfidensintervall [KI] for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvirden lag inom ”«”, lag 6ver 71 eller 1ag under | de forutbestimda
ekvivalensgrinserna). De ldkemedelsinteraktioner som beskrivs bygger pé studier utforda med
antingen ledipasvir/sofosbuvir eller ledipasvir och sofosbuvir som enskilda substanser eller dr
forutsedda likemedelsinteraktioner som kan férekomma med ledipasvir/sofosbuvir. Tabellen ar inte

heltickande.

Tabell 6: Interaktioner mellan Harvoni och andra liikemedel

Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cumin™ b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

SYRAREDUCERANDE LAKEMEDEL

Ledipasvirs 16slighet minskar nar pH okar.
Likemedel som okar pH i magséicken forvintas
sdnka koncentrationen av ledipasvir.

| Ledipasvir
<> Sofosbuvir

Antacida

t.ex. aluminium- eller Inga interaktionsstudier Det bor gé 4 timmar mellan administrering av
magnesiumhydroxid; har utforts. antacida och Harvoni.

kalciumkarbonat Forvintat:

(40 mg engéngsdos)/
ledipasvir (90 mg
engangsdos)®/ sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)® 4

Famotidin doserat
samtidigt med Harvoni¢

Cimetidin®
Nizatidin®
Ranitidin®

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

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

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

(Okat pH i magsicken)

< GS-331007
(Okat pH i magséicken)
H-receptorantagonister
Famotidin Ledipasvir Ha-receptorantagonister kan administreras samtidigt

med eller med ett tidsintervall fran Harvoni vid en
dos som inte dverstiger doser jamforbara med
famotidin 40 mg tva ganger dagligen.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Famotidin

(40 mg engéangsdos)/
ledipasvir (90 mg
engangsdos)®/ sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)® ¢

Famotidin doserat
12 timmar fore Harvoni?

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

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

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

(Okat pH i magsicken)
Protonpumpshdmmare
Omeprazol Ledipasvir Doser av protonpumpshdmmare jamférbara med
(20 mg en géng dagligen)/ | | Cmax 0,89 (0,61; 1,30) omeprazol 20 mg kan administreras samtidigt med
ledipasvir (90 mg 1 AUC 0,96 (0,66; 1,39) Harvoni. Protonpumpshdmmare ska inte tas fore
engangsdos)®/ sofosbuvir Harvoni.
(400 mg engangsdos)® Sofosbuvir

Omeprazol doserat
samtidigt med Harvoni

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

GS-331007

Lansoprazol® > Cmax 1,14 (1,01; 1,29)

Rabeprazol® «— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

Pantoprazol®

Esomeprazol® (Okat pH i magséicken)

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Effekt pa amiodaron-, Samtidig administrering av amiodaron och en
sofosbuvir- och behandling som innehéller sofosbuvir kan leda till
ledpasvirkoncentrationer allvarlig symtomatisk bradykardi.
ar okénd Anviénd endast om inga andra alternativ finns. Noga

overvakning rekommenderas om detta lakemedel
administreras med Harvoni (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Digoxin Inga interaktionsstudier Samtidig administrering av Harvoni med digoxin
har utforts. kan 6ka koncentrationen av digoxin. Forsiktighet
Férvdntat: krévs och monitorering av terapeutisk koncentration
1 Digoxin av digoxin rekommenderas vid samtidig
<> Ledipasvir administrering med Harvoni.
< Sofosbuvir
« GS-331007
(Hémning av P-gp)

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat Inga interaktionsstudier Klinisk 6vervakning avseende tecken péa blodning

har utforts.
Forvintat:

1 Dabigatran
<> Ledipasvir
< Sofosbuvir
«— GS-331007

(H&mning av P-gp)

och anemi, rekommenderas nér dabigatranetexilat
administreras samtidigt med Harvoni. Ett
koagulationstest bidrar till att identifiera patienter
med 6kad blodningsrisk pa grund av 6kad
dabigatranexponering.

Vitamin K-antagonister

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Noggrann dvervakning av INR rekommenderas med
alla vitamin K-antagonister. Detta beror pa
fordndringar i leverfunktionen under behandling
med Harvoni.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIEPILEPTIKA

Fenobarbital
Fenytoin

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Férvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni ér kontraindicerat med fenobarbital och
fenytoin (se avsnitt 4.3).

Karbamazepin

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

Observerat:

Sofosbuvir

| Cimax 0,52 (0,43; 0,62)
| AUC 0,52 (0,46; 0,59)
Cmin (NA)

GS-331007
 Cumax 1,04 (0,97; 1,11)
— AUC 0,99 (0,94; 1,04)
Cunin (NA)

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med karbamazepin (se
avsnitt 4.3).

Oxkarbazepin

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Férvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med
oxkarbazepin forvintas sinka koncentrationen av
ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad
terapeutisk effekt av Harvoni. Sadan samtidig
administrering rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

Rifampicin (600 mg en
géng dagligen)/ ledipasvir
(90 mg engéngsdos)?

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

Rifampicin

> Crnax

«— AUC

> Cmin

Observerat:

Ledipasvir

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

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med rifampicin (se
avsnitt 4.3).
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Rifampicin (600 mg en
gang dagligen)/ sofosbuvir
(400 mg engéngsdos)!

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Férvintat:

Rifampicin

> Crnax

«— AUC

g Cmin

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

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

(Induktion av P-gp)

Rifabutin

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

Observerat:

Sofosbuvir

| Cimax 0,64 (0,53; 0,77)
| AUC 0,76 (0,63; 0,91)
Chin (NA)

GS-331007
> Cunax 1,15 (1,03; 1,27)
— AUC 1,03 (0,95; 1,12)
Cunin (NA)

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med rifabutin (se
avsnitt 4.3).

Rifapentin

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med rifapentin
forvintas sédnka koncentrationen av ledipasvir och
sofosbuvir och medfora minskad terapeutisk effekt
av Harvoni. Saddan samtidig administrering
rekommenderas inte.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (2,5 mg
engangsdos)/ ledipasvir
(90 mg

engangsdos)

Ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)

Observerat:

Midazolam

> Cmax 1,07 (1,00; 1,14)
— AUC 0,99 (0,95; 1,04)
(Héamning av CYP3A)

Midazolam

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

Forvintat:
> Sofosbuvir
«— GS-331007

Ingen dosjustering av Harvoni eller midazolam
krévs.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANDA TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
en gang dagligen)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)*/ sofosbuvir
(400 mg en gang
dagligen)® ¢

Efavirenz

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipasvir

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

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

GS-331007

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller efavirenz/
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat krévs.

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 25 mg/ 300 mg
en gang dagligen)/
ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)*/ sofosbuvir
(400 mg en gang
dagligen)® ¢

Emtricitabin

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

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

Rilpivirin

— Cnax 0,97 (0,88; 1,07)

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

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

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

GS-331007

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller emtricitabin/
rilpivirin/tenofovirdisoproxilfumarat krévs.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)*/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)® ¢

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

Lamivudin

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

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

Ledipasvir

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

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

Sofosbuvir
> Cnmax 1,08 (0,85; 1,35)
« AUC 1,21 (1,09; 1,35)

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller
abakavir/lamivudin krévs.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

Atazanavir boostrat med
ritonavir

(300 mg/ 100 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)® ¢

Atazanavir

> Cmax 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 Cuin 2,36 (2,08; 2,67)

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

GS-331007

> Cmax 1,13 (1,08; 1,19)
— AUC 1,23 (1,18; 1,29)
> Cin 1,28 (1,21; 1,36)

Ingen dosjustering av Harvoni eller atazanavir
(ritonavirboostrat) krévs.

Betriffande kombinationen tenofovir/emtricitabin +
atazanavir/ritonavir, se nedan.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Atazanavir boostrat med
ritonavir (300 mg/ 100 mg
en gang

dagligen) + emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)> ¢

Doserade samtidigt!

Atazanavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

> Cimax 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 Cumin 1,47 (1,38; 1,57)

Ledipasvir

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

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

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

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

Vid administrering av tenofovirdisoproxilfumarat
anvant tillsammans med atazanavir/ritonavir 6kade
Harvoni koncentrationen av tenofovir.

Séakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvandning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstarkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet med
noggrann njurdvervakning, om inga andra alternativ
ar tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Koncentrationen av atazanavir 6kar ocksa med risk
for forhojda bilirubinnivéer/ikterus. Den risken ar
annu hogre om ribavirin anvands som del i
HCV-behandlingen.

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800 mg/ 100 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en gng dagligen)?

Darunavir

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

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

Ledipasvir

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

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

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800 mg/ 100 mg en géng
dagligen)/ sofosbuvir

(400 mg en gang dagligen)

Darunavir

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

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

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

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller darunavir
(ritonavirboostrat) krévs.

Betraffande kombinationen tenofovir/emtricitabin +
darunavir/ritonavir, se nedan.
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Darunavir boostrat med
ritonavir (800 mg/ 100 mg
en gang dagligen)/ +
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg en géng
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en géng dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)> ¢

Doserade samtidigt!

Darunavir

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

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

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

Tenofovir

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

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

Ledipasvir

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

« AUC 1,12 (1,00; 1,25)
> Cmin 1,17 (1,045 1,31)

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

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

Vid administrering med darunavir/ritonavir anvéant
tillsammans med tenofovirdisoproxilfumarat 6kade
Harvoni koncentrationen av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvandning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstirkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststallts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet med
noggrann njurdvervakning, om inga andra alternativ
ar tillgdngliga (se avsnitt 4.4).

Lopinavir boostrat med
ritonavir + emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forviantat:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

> Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< GS-331007

Vid administrering av lopinavir/ritonavir anvént
tillsammans med tenofovirdisoproxilfumarat
forvantas Harvoni 6ka koncentrationen av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvéndning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstérkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet med
noggrann njurdvervakning, om inga andra alternativ
ar tillgéngliga (se avsnitt 4.4).

Tipranavir boostrat med
ritonavir

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med tipranavir
(ritonavirboostrat) férvantas sdnka koncentrationen
av ledipasvir och medféra minskad terapeutisk
effekt av Harvoni. Samtidig administrering
rekommenderas inte.

56




Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE

Raltegravir

(400 mg tva ganger
dagligen)/ ledipasvir

(90 mg en gang dagligen)?

Raltegravir

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

Ledipasvir

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

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

Raltegravir

(400 mg tva génger
dagligen)/ sofosbuvir
(400 mg en gang
dagligen)

Raltegravir

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

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

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller raltegravir
krévs.

Elvitegravir/ kobicistat/
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(150 mg/ 150 mg/ 200 mg/
300 mg en géng dagligen)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)*/ sofosbuvir
(400 mg en géng
dagligen)®

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

< Emtricitabin

1 Tenofovir

Observerat:

Elvitegravir

> Cnax 0,88 (0,825 0,95)
«— AUC 1,02 (0,95; 1,09)
1 Cmin 1,36 (1,23; 1,49)

Kobicistat

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

Ledipasvir

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

1 AUC 1,78 (1,64; 1,94)
1 Cuin 1,91 (1,76; 2,08)

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

GS-331007

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

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

Vid administrering med
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisopro
xilfumarat forvintas Harvoni 6ka koncentrationen
av tenofovir.

Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid
anvéndning av Harvoni och en farmakokinetisk
forstérkare (t.ex. ritonavir eller kobicistat) har inte
faststéllts.

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet med
noggrann njurdvervakning, om inga andra alternativ
ar tillgéngliga (se avsnitt 4.4).
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’h

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Dolutegravir

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Férvintat:

> Dolutegravir

> Ledipasvir

<> Sofosbuvir

<« GS-331007

Ingen dosjustering krévs.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

Inga interaktionsstudier
har utforts.

Forvintat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

« GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med johannesort (se
avsnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Rosuvastatin® 1 Rosuvastatin Samtidig administrering av Harvoni med
rosuvastatin kan signifikant 6ka koncentrationen av
(Hémning av rosuvastatin (flerfaldig 6kning av AUC), vilket &r
lakemedelstransportdrerna | associerat med okad risk for myopati, inklusive
OATP och BCRP) rabdomyolys. Samtidig administrering av Harvoni
med rosuvastatin dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
Pravastatin® 1 Pravastatin Samtidig administrering av Harvoni med pravastatin

kan signifikant 6ka koncentrationen av pravastatin,
vilket &r associerat med okad risk for myopati.
Klinisk och biokemisk kontroll rekommenderas for
dessa patienter och en dosjustering kan bli
nddvindig (se avsnitt 4.4).

Andra statiner Forvintat: Interaktioner med andra
1 Statiner HMG-CoA-reduktashdmmare kan inte uteslutas.
Vid samtidig administrering med Harvoni ska sénkt
statindos dvervédgas och noggrann 6vervakning med
avseende pé statinbiverkningar genomforas (se
avsnitt 4.4).
NARKOTISKA ANALGETIKA
Metadon Inga interaktionsstudier Ingen dosjustering av Harvoni eller metadon kravs.
har utforts.
Forvintat:
> Ledipasvir
Metadon R-metadon

(underhallsbehandling
med metadon [30 till
130 mg/dagligen])/
sofosbuvir (400 mg en
gang dagligen)?

> Cunax 0,99 (0,85; 1,16)
< AUC 1,01 (0,85; 1,21)
> Cain 0,94 (0,77; 1,14)

S-metadon

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

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

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

GS-331007
| Cumax 0,73 (0,65; 0,83)
- AUC 1,04 (0,89; 1,22)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivier.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

for AUC, Cmax, Cmina’h
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciklosporin® Inga interaktionsstudier Ingen dosjustering av Harvoni eller ciklosporin
har utforts. krévs vid initiering av samtidig administrering.
Férvintat: Efterat kan noggrann monitorering och potentiell
1 Ledipasvir dosjustering av ciklosporin behdvas.
<> Ciklosporin
Ciklosporin Ciklosporin
(600 mg engangsdos)/ > Chax 1,06 (0,94; 1,18)
sofosbuvir (400 mg «— AUC 0,98 (0,85; 1,14)
engangsdos)"
Sofosbuvir
1 Ciax 2,54 (1,87; 3,45)
1 AUC 4,53 (3,26; 6,30)
GS-331007
| Cmax 0,60 (0,53; 0,69)
<« AUC 1,04 (0,90; 1,20)
Takrolimus Inga interaktionsstudier Ingen dosjustering av Harvoni eller takrolimus
har utforts. krévs vid initiering av samtidig administrering.
Forvdntat: Efterat kan noggrann monitorering och potentiell
< Ledipasvir dosjustering av takrolimus behovas.
Takrolimus Takrolimus
(5 mg engéngsdos)/ | Cmax 0,73 (0,59; 0,90)
sofosbuvir (400 mg 1 AUC 1,09 (0,84; 1,40)
engangsdos)"
Sofosbuvir
1 Cmax 0,97 (0,65; 1,43)
1T AUC 1,13 (0,81; 1,57)
GS-331007
< Cmax 0,97 (0,83; 1,14)
« AUC 1,00 (0,87; 1,13)
P-PILLER
Norgestimat/ Norelgestromin Ingen dosjustering av p-piller krévs.
etinylostradiol > Chax 1,02 (0,89; 1,16)
(norgestimat 0,180 mg/ «— AUC 1,03 (0,90; 1,18)
0,215 mg/ 0,25 mg/ > Cmin 1,09 (0,91; 1,31)

etinyldstradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg en géng
dagligen)

Norgestrel

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

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

Etinylostradiol

1 Cimax 1,40 (1,18; 1,66)
« AUC 1,20 (1,04; 1,39)
< Cnin 0,98 (0,79; 1,22)
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Likemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
likemedelsnivéer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmax, Cmina’b

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Norgestimat/
etinylostradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/

Norelgestromin

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

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

etinylostradiol 0,025 mg)/
sofosbuvir (400 mg en
ging dagligen)?

Norgestrel

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

Etinylostradiol

> Cax 1,15 (0,97; 1,36)
— AUC 1,09 (0,94; 1,26)
< Ciin 0,99 (0,80; 1,23)

a  Genomsnittlig kvot (90 % KI) for farmakokinetiska parametrar for lakemedel vid samtidig administrering med ett
studieldkemedel eller i kombination med béda studieldkemedlen. Ingen effekt = 1,00.

Alla interaktionsstudier utférdes pa friska frivilliga.

Administrerat som Harvoni.

Grénser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion forekommer 70-143 %.

Dessa dr ldkemedel i en klass dér likartade interaktioner kan forutses.

Atskild administrering (12 timmars intervall) av atazanavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
darunavir/ritonavir + emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat och Harvoni gav likartade resultat.

Denna studie utfordes i ndrvaro av ytterligare tva direktverkande antivirala medel.
Bioekvivalens-/ekvivalensgranser 80-125 %.

0o Qo0 c
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Nér Harvoni anvénds i kombination med ribavirin, maste oerhdrt stor forsiktighet iakttas for att
undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga partners till manliga patienter.
Signifikanta teratogena och/eller embryocida effekter har visats i alla djurarter som exponerats for
ribavirin. Fertila kvinnor eller deras manliga partners maste anvénda en effektiv preventivmetod under
behandlingen och under en period efter det att behandlingen har avslutats i enlighet med
rekommendationen i produktresumén for ribavirin. Se produktresumén for ribavirin fér mer
information.

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frin anvindning av ledipasvir,
sofosbuvir eller Harvoni i gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Inga signifikanta effekter
pa fosterutveckling har observerats med ledipasvir eller sofosbuvir i ratta eller kanin. Det har dock inte
varit mojligt att utforligt bestimma exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir i ratta jamfort
med exponeringen for ménniska vid rekommenderad klinisk dos (se avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av Harvoni under graviditet.

Amning

Det &r oként om ledipasvir eller sofosbuvir och dess metaboliter utséndras i brostm;jolk.

Tillgéngliga farmakokinetiska djurdata har visat att ledipasvir och metaboliter av sofosbuvir utsondras
1 mjolk (se avsnitt 5.3).
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En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Harvoni ska darfor inte anvédndas under
amning.

Fertilitet

Inga data om effekten av Harvoni p&4 ménniskans fertilitet ar tillgéngliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter av ledipasvir eller sofosbuvir pa fertilitet.

Om ribavirin administreras samtidigt med Harvoni géller kontraindikationerna betréffande anviandning
av ribavirin under graviditet och amning (se dven produktresumén for ribavirin).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Harvoni (administrerat ensamt eller i kombination med ribavirin) har ingen eller férsumbar effekt pa
formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienterna ska emellertid upplysas om att
trotthet var vanligare hos patienter som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir jamfort med placebo.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen hos vuxna

Sakerhetsbedomningen av Harvoni bygger i huvudsak pa poolade kliniska fas 3-studier utan
kontrollgrupp, hos 1952 patienter som fick Harvoni i 8, 12 eller 24 veckor (inklusive 872 patienter
som fick Harvoni i kombination med ribavirin).

Andelen patienter som permanent avbrot behandlingen pé grund av biverkningar var 0 %, < 1 % och

1 % for patienter som fick ledipasvir/sofosbuvir i 8, 12 respektive 24 veckor; och <1 %, 0 % och 2 %
for patienter som fick kombinationsbehandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 8, 12 respektive
24 veckor.

I kliniska studier var trotthet och huvudvérk vanligare hos patienter som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir jamfort med placebo. Nér ledipasvir/sofosbuvir studerades med ribavirin
Overensstimde de vanligaste biverkningarna av kombinationsbehandling med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin med den kinda sikerhetsprofilen for behandling med ribavirin, utan att de forvantade
biverkningarna 6kade i frekvens eller svarighetsgrad.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar har identifierats med Harvoni (tabell 7). Biverkningarna anges nedan efter
organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) eller mycket
sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 7: Biverkningar identifierade med Harvoni

Frekvens | Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga | huvudvirk
Hud och subkutan vivnad:

Vanliga utslag
Okénd angioddem
Allménna symtom:

Mycket vanliga | trotthet
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Vuxna med dekompenserad cirros och/eller som vintar pa eller har genomgétt levertransplantation

Sakerhetsprofilen for ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 eller 24 veckor hos vuxna
med dekompenserad leversjukdom och/eller de som har genomgatt en levertransplantation
utvirderades i tva dppna studier (SOLAR-1 och SOLAR-2). Inga nya biverkningar uppticktes i bland
patienter med dekompenserad cirros och/eller som hade genomgétt en levertransplantation och som
fick ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin. Aven om biverkningar, inklusive allvarliga
biverkningar, forekom oftare i den hir studien jamfort med studier i vilka dekompenserade patienter
och/eller patienter som hade genomgétt en levertransplantation exkluderades, var biverkningarna som
observerades de forvintade kliniska foljdsjukdomarna av framskriden leversjukdom och/eller
transplantation eller i dverensstimmelse med den kénda sidkerhetsprofilen for behandling med
ribavirin (se avsnitt 5.1 for detaljer om denna studie).

Sénkningar av hemoglobin till < 10 g/dl och < 8,5 g/dl under behandling upplevdes av 39 %
respektive 13 % av patienter behandlade med ledipasvir/ sofosbuvir med ribavirin. Behandling med

ribavirin avbréts hos 15 % av patienterna.

Den immunsupprimerande behandlingen modifierades hos 7 % av de patienter som genomgatt en
levertransplantation.

Patienter med nedsatt njurfunktion

I en Oppen studie (studie 0154) administrerades ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor till 18 patienter
med genotyp 1 CHC och som hade gravt nedsatt njurfunktion. Det sdgs ingen tydligt forh6jd frekvens
av biverkningar i denna begrinsade uppséttning av kliniska sikerhetsdata, jimfort med vad som
forvéintas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Sakerheten for Harvoni har utvéarderats i en 12 veckor lang, icke-kontrollerad studie (studie 4063) med
95 patienter som hade dialyskrdvande ESRD. Under dessa forhédllanden 6kar exponeringen for
sofosbuvirmetaboliten GS-331007 20-faldigt och 6verskrider de méangder vid vilka biverkningar har
observerats i prekliniska provningar. Det sags ingen forh6jd frekvens av biverkningar och inget tydligt
forhojt antal dodsfall i denna begridnsade uppséttning av kliniska sékerhetsdata, jamfort med vad som
forvintas hos patienter med ESRD.

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Harvoni for pediatriska patienter frén 3 ars &lder baseras pa data fran en 6ppen
klinisk fas 2-studie (studie 1116) som omfattade 226 patienter som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 eller 24 veckor eller ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under

24 veckor. De biverkningar som observerades var i 6verensstimmelse med dem som observerats i
kliniska studier av ledipasvir/sofosbuvir hos vuxna (se tabell 7).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjdrtarytmier
Fall av allvarlig bradykardi och hjértblock har setts ndr Harvoni anvinds med amiodaron och/eller
andra likemedel som sénker hjértfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Hudsjukdomar:
Okénd frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

De hogsta dokumenterade doserna av ledipasvir och sofosbuvir var 120 mg tva gdnger dagligen i
10 dagar respektive en engédngsdos pa 1 200 mg. I dessa studier pé friska frivilliga sags inga
ogynnsamma effekter vid dessa dosnivaer och biverkningar forekom med likartad frekvens och
svérighetsgrad som i placebogrupperna. Effekterna av hogre doser ar okénd.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Harvoni. Om &verdosering sker, maste patienten
monitoreras for tecken pa toxicitet. Behandling av 6verdosering av Harvoni bestar av allmianna
understddjande atgirder, ddribland monitorering av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys resulterar sannolikt inte i ndgot betydande avldgsnande av ledipasvir
eftersom ledipasvir i hog grad ar bundet till plasmaproteiner. Hemodialys kan effektivt avldgsna den
huvudsakliga cirkulerande metaboliten av sofosbuvir, GS-331007 med en extraktionskvot pa 53 %.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSAP51

Verkningsmekanism

Ledipasvir dr en HCV-hdmmare riktad mot HCV NS5A-protein, som dr nddvéandigt for bade RNA-
replikation och hopsittning av HCV-virioner ("assembly”). For ndrvarande &r det inte mojligt att
biokemiskt bekrifta ledipasvirs himning av NSS5A eftersom NS5A inte har ndgon enzymatisk
funktion. In vitro-studier av resistensselektion och korsresistens tyder pé att ledipasvirs
verkningsmekanism &r riktad mot NS5A.

Sofosbuvir dr en pan-genotypisk hdmmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som dr nodvandigt for virusreplikation. Sofosbuvir ar en nukleotid prodrug som
metaboliseras intracelluldrt till det farmakologiskt aktiva uridinanalogtrifosfatet (GS-461203), som
kan inkorporeras i HCV-RNA av NS5B-polymeras och verka som en kedjeterminator. GS-461203
(den aktiva metaboliten av sofosbuvir) hdmmar varken humant DNA- och RNA-polymeras eller
mitokondriskt RNA-polymeras.

Antiviral aktivitet

ECsp-virdena for ledipasvir och sofosbuvir mot fulléingds- eller chimédra NS5A- och NS5B-kodande
replikoner frén kliniska isolat anges i tabell 8. Nérvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pa
sofosbuvirs HCV-hdmmande aktivitet men minskade 12-faldigt ledipasvirs HCV-hdmmande aktivitet
mot HCV-replikoner fran genotyp 1a.
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Tabell 8: Ledipasvirs och sofosbuvirs aktivitet mot chiméra replikoner

Replikongenotyp | Ledipasvirs aktivitet (ECso, nM) Sofosbuvirs aktivitet (ECso, nM)
Stabila replikoner Transienta NS5A- Stabila replikoner | Transienta NS5B-
replikoner replikoner
Median (intervall)? Median
(intervall)®

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

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

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

Genotyp 2b 16-530° - 15° -

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

Genotyp 4a 0,39 - 40 -

Genotyp 4d 0,60 - - -

Genotyp 5a 0,15° - 15° -

Genotyp 6a 1,1° - 14° -

Genotyp 6¢ 264° - - -

a Transienta NS5A- eller NS5B-bdrande replikoner fran patientisolat.
b De chimira NS5A-genbidrande replikonerna fran genotyp 2b, 5a, 6a och 6e anvindes for att testa ledipasvir medan de
chiméra NS5B-genbidrande replikonerna fran genotyp 2b, 5a eller 6a anvindes for att testa sofosbuvir.

Resistens

1 cellodling

HCV-replikoner med minskad kénslighet for ledipasvir har selekterats i cellodling for genotyp 1a och
1b. Minskad kénslighet for ledipasvir var forenad med den priméra NS5A-substitutionen Y93H i bade
genotyp la och 1b. Dessutom utvecklades en Q30E-substitution i replikoner fran genotyp 1a. Riktad
mutagenes med NS5A-RAYV visade att substitutioner som gav en > 100- och < 1 000-faldig forédndring
av kansligheten for ledipasvir var Q30H/R, L311/M/V, P32L och Y93T i genotyp 1a och P58D och
Y93S i genotyp 1b, och substitutioner som gav en > 1 000-faldig férdndring var M28A/G, Q30E/G/K,
H58D, Y93C/H/N/S i genotyp 1a och A92K och Y93H i genotyp 1b.

HCV-replikoner med minskad kénslighet for sofosbuvir har selekterats i cellodling for flera genotyper,
t.ex. 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a och 6a. Minskad kéanslighet for sofosbuvir var forenad med den priméra
NS5B-substitutionen S282T i samtliga undersokta replikongenotyper. Riktad mutagenes med
S282T-substitutionen i replikoner av 8 genotyper gav 2- till 18-faldigt minskad kénslighet for
sofosbuvir och férsdmrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp.

1 kliniska studier — Vuxna-genotyp 1

I en poolad analys av patienter som fick ledipasvir/sofosbuvir i fas 3-studier (ION-3, ION-1 och
ION-2) var 37 patienter (29 med genotyp la och 8 med genotyp 1b) kvalificerade for resistensanalys
pa grund av virologisk svikt eller fortida behandlingsavbrott med studieldkemedlet och

HCV-RNA > 1 000 IE/ml. NS5A- och NS5B-djupsekvenseringsdata (analysgrins vid 1 %) fran
tidpunkter efter baselinje fanns for 37/37 respektive 36/37 patienter.

NSS5A-resistensassocierade varianter (RAV) observerades i isolat fran tidpunkter efter baselinje fran
29/37 patienter (22/29 genotyp la och 7/8 genotyp 1b) som inte uppnadde kvarstdende virologiskt svar
(sustained virologic response, SVR). Av de 29 patienter med genotyp la som var kvalificerade for
resistensanalys hade 22/29 (76 %) patienter en eller flera NS5A-RAV i positionerna K24, M28, Q30,
L31, S38 och Y93 vid svikt, medan ingen NS5A-RAV péavisades hos resterande 7/29 patienter vid
svikt. De vanligaste varianterna var Q30R, Y93H och L31M. Av de 8 patienter med genotyp 1b som
var kvalificerade for resistensanalys hade 7/8 (88 %) en eller flera NS5A-RAV i positionerna L31 och
Y93 vid svikt, medan 1/8 patienter inte hade ndgon NS5A-RAV vid svikt. Den vanligaste varianten
var YO3H. Av de 8 patienter som inte hade nagon NS5A-RAV vid svikt fick 7 patienter 8 veckors
behandling (n = 3 med ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin) och

1 patient fick ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor. I fenotypanalyser visade isolat fran tidpunkter efter
baselinje fran patienter som hade NS5A-RAV vid svikt 20- till en minst 243-faldigt (den hogsta
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testade dosen) minskad kénslighet for ledipasvir. Riktad mutagenes med Y93H-substitutionen i bade
genotyp la och 1b liksom Q30R- och L31M-substitutionen i genotyp la gav hdga nivaer av minskad
kanslighet for ledipasvir (mellan 544-faldig och 1 677-faldig fordandring av ECso).

Hos transplanterade patienter med kompenserad leversjukdom, eller hos patienter med dekompenserad
leversjukdom antingen fore eller efter transplantation (studierna SOLAR-1 och SOLAR-2), kunde
aterfall kopplas till pdvisande av en eller flera av foljande NSSA-RAV: K24R, M28T, Q30R/H/K,
L31V, H58D och Y93H/C hos 12/14 patienter med genotyp la, samt L31M och Y93H/N hos

6/6 patienter med genotyp 1b.

NS5B-substitution E237G péavisades hos 3 patienter (1 med genotyp 1b och 2 med genotyp 1a) i fas 3-
studierna (ION-3, ION-1 och ION-2) och hos 3 patienter med genotyp 1a-infektion i SOLAR-1- och
SOLAR-2-studierna vid tiden for recidiv. E237G-substitutionen gav en 1,3-faldig minskning av
kinsligheten for sofosbuvir i replikonanalysen av genotyp 1a. Den kliniska betydelsen av denna
substitution dr for ndrvarande okénd.

Den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B pévisades inte i ndgot isolat med
virologisk svikt fran fas 3-studierna. Emellertid pavisades NS5B S282T-substitutionen i kombination
med NS5A-substitutionerna L31M, Y93H och Q30L hos en patient vid svikt efter 8 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir i en fas 2-studie (LONESTAR). Denna patient ombehandlades
sedan med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 24 veckor och uppnéddde SVR efter ombehandling.

I studien SIRIUS (se ”Klinisk effekt och sikerhet” nedan) intraffade recidiv hos 5 patienter med
genotyp 1-infektion efter behandling med ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin. NSSA-RAV
sags vid recidiv hos 5/5 patienter (for genotyp 1a: Q30R/H + L31M/V [n= 1] och Q30R [n= 1] och
for genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

1 kliniska studier — Vuxna-genotyp 2, 3, 4, 5 och 6
NS5A-RAV: Inga patienter infekterade med genotyp 2 drabbades av recidiv i den kliniska studien och
dérfor finns det inga data om NS5A-RAV vid tidpunkten for svikt.

Hos patienter infekterade med genotyp 3 som drabbades av virologisk svikt pavisades vanligen inte
utveckling av NS5A-RAYV (inklusive 6kning av RAV som forelag vid baselinje) vid tidpunkten for
svikt (n = 17).

Endast ett litet antal patienter infekterade med genotyp 4, 5 och 6 har utvérderats (totalt 5 patienter
med svikt). NS5A-substitutionen Y93C utvecklades i HCV hos 1 patient (genotyp 4), medan
NS5A-RAV som foreldg vid baselinje observerades vid tidpunkten for svikt hos samtliga patienter. I
SOLAR-2-studien utvecklade en patient med genotyp 4d NS5B-substitution E237G vid tidpunkten for
recidiv. Den kliniska betydelsen av denna substitution &r for niarvarande okand.

NS5B-RAV: NS5B-substitutionen S282T utvecklades i HCV hos 1/17 patienter med svikt som hade
genotyp 3 och i HCV hos 1/3, 1/1 och 1/1 av patienterna med svikt som hade genotyp 4, 5

respektive 6.

Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baselinje pa behandlingsresultat

Vuxna-Genotyp 1

Analyser utfordes for att underséka sambandet mellan NS5A-RAYV som foreldg vid baselinje och
behandlingsresultat. I den poolade analysen av fas 3-studierna hade 16 % av patienterna NS5A-RAV
vid baselinje identifierade med populations- eller djupsekvensering oavsett subtyp. NS5A-RAV vid
baselinje var overrepresenterade hos patienter som drabbades av recidiv i fas 3-studierna (se ”Klinisk
effekt och sdkerhet”).

Efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir (utan ribavirin) hos behandlingserfarna
patienter (arm 1 i studien ION-2) uppnaddes SVR hos 4/4 patienter med NS5A-RAV vid baselinje

som gav en < 100-faldig forédndring av kénsligheten for ledipasvir. I samma behandlingsarm intréffade
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recidiv hos 4/13 patienter (31 %) med NS5A-RAV vid baselinje som gav en > 100-faldig fordndring,
jamfort med 3/95 (3 %) av dem utan RAV vid baselinje eller RAV som gav en < 100-faldig
forandring.

Efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin hos
behandlingserfarna patienter med kompenserad cirros (SIRIUS, n = 77) uppnédddes SVR12 hos
8/8 patienter med NS5A-RAV vid baselinje som gav en > 100-faldigt minskad kénslighet for
ledipasvir.

Hos patienter med kompenserad leversjukdom som genomgétt transplantation (studierna SOLAR-1
och SOLAR-2), intrdffade inget recidiv hos patienter med NS5A-RAYV vid basline (n = 23) efter

12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin. Hos patienter med dekompenserad
leversjukdom (fore och efter transplantation) intréffade recidiv hos 4/16 patienter (25 %) med NS5A-
RAV som gav en > 100-faldig resistens efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin, jamfort med 7/120 (6 %) av dem utan NS5A-RAYV vid baselinje eller RAV som gav en

< 100-faldig fordndring.

Gruppen av NS5A-RAV som gav > 100-faldig fordndring och som observerades hos patienter var
foljande substitutioner i genotyp la (M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) eller i
genotyp 1b (Y93H). Andelen av sddana NS5A-RAV vid baselinje som ségs med djupsekvensering
varierade frdn mycket liten (analysgrins = 1 %) till stor (merparten av plasmapopulationen).

Den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B pévisades inte med populations-
eller djupsekvensering vid baselinje hos nagon patient i fas 3-studierna. SVR uppnéddes hos alla
24 patienter (n = 20 med L159F+C316N; n = 1 med L159F; och n =3 med N142T) som hade
varianter vid baselinje associerade med resistens mot nukleosida NS5B-hdmmare.

Vuxna-Genotyp 2, 3, 4, 5 och 6

Pé grund av studiernas begridnsade omfattning har effekten av NSSA-RAV vid baselinje pa
behandlingsresultatet for patienter med CHC av genotyp 2, 3, 4, 5 eller 6 inte utvirderats fullt ut. Inga
stora skillnader i resultaten observerades baserat pa forekomst eller franvaro av NS5SA-RAV vid
baselinje.

Pediatriska patienter

Forekomst av NS5A- och/eller NS5B-RAV fore behandling paverkade inte behandlingsresultatet
eftersom alla patienter med RAV fore behandling uppnéddde SVR12 och SVR24. En 8-arig patient
infekterad med HCV av genotyp 1a som inte uppnddde SVR12 hade inga nukleosida NS5A- eller
NS5B-hdmmar-RAV vid baselinje och hade nyuppkommen NS5A-RAV Y93H vid aterfall.

Korsresistens

Ledipasvir var fullt aktivt mot den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B
medan alla ledipasvir-resistensassocierade substitutioner i NS5A var fullt kinsliga for sofosbuvir.
Bade sofosbuvir och ledipasvir var fullt aktiva mot substitutioner associerade med resistens mot andra
direktverkande virushdmmare med olika verkningsmekanismer, sdsom icke-nukleosida
NS5B-hdmmare och NS3-proteashdmmare. NS5A-substitutioner som ger resistens mot ledipasvir kan
minska andra NS5A-hdmmares antivirala aktivitet.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF] utvirderades i tre 6ppna fas 3-studier med data
tillgéngliga frdn sammanlagt 1 950 patienter med CHC av genotyp 1. De tre fas 3-studierna omfattade
en studie utford pa icke-cirrotiska behandlingsnaiva patienter (ION-3); en studie pa cirrotiska och
icke-cirrotiska behandlingsnaiva patienter (ION-1); och en studie pa cirrotiska och icke-cirrotiska
patienter med svikt under tidigare behandling med en interferonbaserad regim, inklusive regimer
innehallande en HCV-proteashdmmare (ION-2). Patienter i dessa studier hade kompenserad
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leversjukdom. Alla tre fas 3-studier utvarderade effekten av ledipasvir/sofosbuvir med eller utan

ribavirin.

Behandlingstiden var fast i samtliga studier. Serumvéarden for HCV-RNA mattes under de kliniska
studierna med COBAS TagMan HCV-testet (version 2.0) for anvindning med High Pure System.
Analysen hade en nedre gréins for kvantifiering (LLOQ) pa 25 IE/ml. SVR var det priméra
effektmattet for att bestimma utlékningsfrekvensen for HCV som faststélldes till HCV-RNA under
LLOQ 12 veckor efter avslutad behandling.

Behandlingsnaiva vuxna utan cirros — ION-3 (studie 0108) — genotyp 1
ION-3 utvérderade 8 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin och

12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir hos behandlingsnaiva icke-cirrotiska patienter med
CHC orsakad av infektion med HCV av genotyp 1. Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1:1 till

en av de tre behandlingsgrupperna och stratifierades efter HCV-genotyp (1a kontra 1b).

Tabell 9: Demografi och karakteristika vid baselinje i studien ION-3

Patientgruppering LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF TOTALT
8 veckor 8 veckor 12 veckor
(n=215) (n=216) (n=216) (n = 647)
Alder (&r): median (intervall) 53 (22-75) 51 (21-71) 53 (20-71) 52 (20-75)
Manligt kon 60 % (130) 54 % (117) 59 % (128) 58 % (375)
Etnicitet: Svart/ afroamerikan 21 % (45) 17 % (36) 19 % (42) 19 % (123)
Kaukasier 76 % (164) 81 % (176) 77 % (167) 78 % (507)
Genotyp la 80 % (171) 80 % (172) 80 % (172) 80 % (515)*
1L28CC-genotyp 26 % (56) 28 % (60) 26 % (56) 27 % (172)
FibroTest-bestimd Metavir-pocing”
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)
Ej tolkningsbart <1% (1) 1% (3) 0% (0) <1%#4)

a  En patient i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 8 veckor hade inte en bekréftad subtyp av genotyp 1.
b Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-podng enligt: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabell 10: Svarsfrekvenser i studien ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF
8 veckor 8 veckor 12 veckor
(n=215) (n=216) (n=216)
SVR 94 % (202/215) 93 % (201/216) 96 % (208/216)
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under 0/215 0/216 0/216
behandling
Recidiv? 5% (11/215) 4% (9/214) 1 % (3/216)
Ovrigt® <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  Namnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddomningen under behandling.

b Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppf6ljning).

Den 8 veckor langa behandlingen med ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin var inte simre ("’non-
inferior”’) &n 8 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir och ribavirin (behandlingsskillnad
0,9 %; 95 % konfidensintervall: -3,9 % till 5,7 %) och 12 veckors behandling med

ledipasvir/sofosbuvir (behandlingsskillnad -2,3 %; 97,5 % konfidensintervall: -7,2 % till 3,6 %). Bland
patienterna med HCV-RNA < 6 miljoner IE/ml vid baselinje var SVR 97 % (119/123) vid 8 veckors

behandling med ledipasvir/sofosbuvir och 96 % (126/131) vid 12 veckors behandling med

ledipasvir/sofosbuvir.
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Tabell 11: Recidivfrekvenser per karakteristika vid baselinje i studien ION-3, population med

virologisk svikt*

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF
8 veckor 8 veckor 12 veckor
(n=213) (n =210) (n=211)
Kon
Man 8 % (10/129) 7 % (8/114) 2 % (3/127)
Kvinna 1 % (1/84) 1 % (1/96) 0 % (0/84)
IL28-genotyp
CC 4 % (2/56) 0 % (0/57) 0 % (0/54)
Icke-CC 6 % (9/157) 6 % (9/153) 2 % (3/157)
HCV-RNA vid baselinje*
HCV-RNA < 6 miljoner IE/ml 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
HCV-RNA > 6 miljoner IE/ml 10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83)

*  Patienter forlorade for uppf6ljning eller som édterkallade samtycket exkluderades.
a HCV-RNA-virden bestimdes med Roches TagMan-analys; en patients HCV-RNA kan variera fran besok till besok.

Behandlingsnaiva vuxna med eller utan cirros — ION-1 (studie 0102) — genotyp 1
ION-1 var en randomiserad, 6ppen studie som utvéirderade 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin hos 865 behandlingsnaiva patienter med CHC orsakad
av infektion med HCV av genotyp 1 inklusive patienter med cirros (randomiserade 1:1:1:1).
Randomiseringen stratifierades efter forekomst eller franvaro av cirros och HCV-genotyp (1a kontra

1b).

Tabell 12: Demografi och karakteristika vid baselinje i studien ION-1

Patientgruppering LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ | TOTALT
12 veckor RBV 24 veckor RBV
(n=214) 12 veckor (n=217) 24 veckor (n = 865)
(n=217) (n=217)
Alder (&r): median (intervall) 52 (18-75) 52 (18-78) 53 (22-80) 53 (24-77) 52 (18-80)
Manligt kon 59%(127) | 59% (128) | 64%(139) [55%(119) | 59 % (513)
Etnicitet: Svart/ afroamerikan 11 % (24) 12 % (26) 15 % (32) 12 % (26) 12 % (108)
Kaukasier 87% (187) | 87% (188) | 82% (177) | 84% (183) | 85% (735)
Genotyp 1a* 68 % (145) | 68% (148) | 67 % (146) | 66 % (143) | 67 % (582)
1L28CC-genotyp 26 % (55) 35 % (76) 24 % (52) 34 % (73) 30 % (256)
FibroTest-bestimd Metavir-pocing”
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)
Ej tolkningsbart <1%(1) 1%(2) <1%(1) 0% (0) <1%#%)

a Tva patienter i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 12 veckor, en patient i behandlingsarmen som fick LDV/SOF +
RBV i 12 veckor, tva patienter i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 24 veckor och tva patienter i behandlingsarmen
som fick LDV/SOF+RBYV i 24 veckor hade inte en bekréftad subtyp av genotyp 1.

b Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-podng enligt: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabell 13: Svarsfrekvenser i studien ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RBV LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 veckor 12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n=214) (n=217) (n=217) (n=217)
SVR 99 % (210/213) 97 % (211/217) 98 % 99 % (215/217)
(213/217)
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under 0/213® 0/217 <1%(1/217) | 0/216
behandling
Recidiv® <1% (1/212) 0/217 <1%(1/215) | 0/216
Ovrigt® <1% (2/213) 3 % (6/217) <1%(2/217) | <1% (2/217)
SVR-frekvenser for valda subgrupper
Genotyp
Genotyp la 98 % (142/145) 97 % (143/148) 99 % 99 % (141/143)
(144/146)
Genotyp 1b 100 % (67/67) 99 % (67/68) 97 % (67/69) 100 % (72/72)
Cirros®
Nej 99 % (176/177) 97 % (177/183) 98 % 99 % (178/180)
(181/184)
Ja 94 % (32/34) 100 % (33/33) 97 % (32/33) 100 % (36/36)

a En patient exkluderades fran behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 12 veckor och en patient exkluderades fran
behandlingsarmen som fick LDV/SOF+RBYV i 24 veckor eftersom béda patienterna hade infektion med CHC av

genotyp 4.

Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedmningen under behandling.
¢ Opvrigt inkluderar patienter som inte uppnaddde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppfoljning).

d Patienter som saknade cirrosstatus uteslots fran denna subgruppsanalys.

Tidigare behandlade vuxna med eller utan cirros — ION-2 (studie 0109) — genotyp 1
ION-2 var en randomiserad, Oppen studie som utvérderade 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin (randomiserade 1:1:1:1) hos patienter med
HCV-infektion av genotyp 1 med eller utan cirros med svikt pé tidigare behandling med en
interferonbaserad regim, inklusive regimer innehéllande en HCV-proteashimmare. Randomiseringen
stratifierades efter forekomst eller franvaro av cirros, HCV-genotyp (1a kontra 1b) och svar pa tidigare
HCV-behandling (recidiv/genombrott kontra uteblivet svar).
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Tabell 14: Demografi och karakteristika vid baselinje for studien ION-2

Patientgruppering LDV/SOF LDV/SOF+ | LDV/SOF LDV/SOF+ TOTALT
12 veckor RBV 24 veckor RBV
(n=109) 12 veckor (n=109) 24 veckor (n = 440)
(n=111) (n=111)
Alder (&r): median 56 (24-67) 57 (27-75) 56 (25-68) 55 (28-70) 56 (24-75)
(intervall)
Manligt kon 68 % (74) 64 % (71) 68 % (74) 61 % (68) 65 % (287)
Etnicitet: Svart/ 22 % (24) 14 % (16) 16 % (17) 18 % (20) 18 % (77)
afroamerikan
Kaukasier 77 % (84) 85 % (94) 83 % (91) 80 % (89) 81 % (358)
Genotyp la 79 % (86) 79 % (88) 78 % (85) 79 % (88) 79 % (347)
Tidigare HCV-behandling
PEG-IFN+RBV 39 % (43) 42 % (47) 53 % (58) 53 % (59) 47 % (207)*
HCV-proteashdmmare + | 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)
PEG-IFN+RBV
1L28CC-genotyp 9% (10) 10% (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
FibroTest-bestimd Metavir-poding”
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)
Ej tolkningsbart 0% (0) 0% (0) 2% () 0% (0) <1%(2)

a  En patient i behandlingsarmen som fick LDV/SOF i 24 veckor och en patient i behandlingsarmen som fick
LDV/SOF+RBYV i 24 veckor hade svikt pa tidigare behandling med en regim baserad pa icke-pegylerat interferon.
b Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-podng enligt: 0-0,31 = F0-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabell 15: Svarsfrekvenser i studien ION-2

+ PEG-IFN+RBV

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 veckor 12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
SVR 94 % (102/109) 96 % (107/111) 99 % (108/109) 99 % (110/111)
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under 0/109 0/111 0/109 <1% (1/111)
behandling
Recidiv? 6 % (7/108) 4% (4/111) 0/109 0/110
Ovrigt® 0/109 0/111 <1 % (1/109) 0/111
SVR-frekvenser for valda subgrupper
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)
Cirros
Nej 95 % (83/87) 100 % (88/88)° 99 % (85/86)° 99 % (88/89)
Jad 86 % (19/22) 82 % (18/22) 100 % (22/22) 100 % (22/22)
Tidigare HCV-behandling
PEG-IFN+RBV 93 % (40/43) 96 % (45/47) 100 % (58/58) 98 % (58/59)
HCV-proteashdmmare | 94 % (62/66) 97 % (62/64) 98 % (49/50) 100 % (51/51)

a  Némnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA <LLOQ vid den sista bedmningen under behandling.
b Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppf6ljning).

¢ Patienter som saknade cirrosstatus uteslots frén denna subgruppsanalys.
d Metavir-podng = 4 eller Ishak-poéng > 5 genom leverbiposi, eller FibroTest-podng > 0,75 och (APRI) > 2.

Tabell 16 visar recidivfrekvensen for 12 veckors regimerna (med eller utan ribavirin) for valda
subgrupper (se dven ovanstidende avsnitt “Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baselinje
pa behandlingsresultat”). Hos icke-cirrotiska patienter forekom recidiv endast i nirvaro av
NS5A-RAYV vid baselinje, och under behandling med ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin. Hos
cirrotiska patienter forekom recidiv med bada regimerna, och i franvaro och nirvaro av NSSA-RAV

vid baselinje.
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Tabell 16: Recidivfrekvens for valda subgrupper i studien ION-2

LDV/SOF LDV/SOF+RBV | LDV/SOF LDV/SOF+RBV
12 veckor 12 veckor 24 veckor 24 veckor
(n=109) (n=111) (n=109) (n=111)
Antal med svar vid slutet av 108 111 109 110
behandlingen
Cirros
Nej 5 % (4/86)* 0 % (0/88)° 0 % (0/86)° 0 % (0/88)
Ja 14 % (3/22) 18 % (4/22) 0 % (0/22) 0 % (0/22)
Férekomst av resistensassocierade NS5A-substitutioner vid baselinje‘
Nej 3 % (3/91)¢ 2 % (2/94) 0 % (0/96) 0 % (0/95)"
Ja 24 % (4/17)° 12 % (2/17) 0% (0/13) 0 % (0/14)

a Dessa 4 icke-cirrotiska patienter med recidiv hade alla resistensassocierade NS5A-polymorfismer vid baselinje.
Patienter som saknade cirrosstatus utesldts fran denna subgruppsanalys.

¢ Analysen (genom djupsekvensering) inkluderade NS5A-resistensassocierade polymorfismer som gav > 2,5-faldig
forandring av ECso (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T, L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T och
Y93C/F/H/N/S for HCV-infektion av genotyp la och L31I/F/M/V, P32L, P58D, A92K och Y93C/H/N/S for
HCV-infektion av genotyp 1b).
3/3 av dessa patienter hade cirros.

e 0/4 av dessa patienter hade cirros.

f En patient som uppnadde en virusbelastning < LLOQ vid slutet av behandlingen saknade NS5A-data vid baselinje och
uteslots fran analysen.

Tidigare behandlade vuxna med cirros — SIRIUS — genotyp 1

I SIRIUS ingick patienter med kompenserad cirros med initial behandlingssvikt av pegylerat
interferon (PEG-IFN) + ribavirin och direfter en misslyckad behandlingsregim bestdende av pegylerat
interferon + ribavirin + en NS3/4A-proteashimmare. Cirros bekriftades med biopsi, Fibroscan,

(> 12,5 kPa) eller FibroTest > 0,75 och ett AST: platelet ratio index (APRI) pa > 2.

Studien (dubbelblind och placebokontrollerad) utviarderade 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir (med ribavirinplacebo) kontra 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir
i kombination med ribavirin. Patienter i den senare behandlingsarmen fick placebo (for
ledipasvir/sofosbuvir och ribavirin) under de forsta 12 veckorna foljt av aktiv blindad behandling
under de efterfoljande 12 veckorna. Patienter stratifierades efter HCV-genotyp (1a kontra 1b) och
tidigare behandlingssvar (huruvida HCV-RNA <LLOQ hade uppnatts).

Demografi och karakteristika vid baselinje var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna.
Medianalder var 56 ar (intervall 23 till 77); 74 % av patienterna var mén; 97 % var vita; 63 % hade en
HCV-infektion av genotyp 1a; 94 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT).

Av de 155 patienter som rekryterades avbrot 1 patient behandlingen medan denna stod pa placebo. Av
de aterstdende 154 patienterna uppnédde totalt 149 SVR12 i bagge behandlingsgrupperna. 96 %
(74/77) av patienterna i gruppen ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 veckor och

97 % (75/77) av patienterna i gruppen ledipasvir/sofosbuvir i 24 veckor. Alla 5 patienterna som inte
uppnadde SVR12 fick recidiv efter svar vid slutet av behandlingen (se avsnittet "Resistens” — "I
kliniska studier” ovan).

Tidigare behandlade vuxna som haft svikt pd sofosbuvir + ribavirin = PEG-IFN

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos patienter som tidigare haft svikt pa behandling med sofosbuvir +
ribavirin £ PEG-IFN stdds av tva kliniska studier. I studien 1118 behandlades 44 patienter med
infektion av genotyp 1, inklusive 12 cirrotiska patienter, som tidigare haft svikt behandling med pa
sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN eller med sofosbuvir + ribavirin, med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin i 12 veckor. SVR var 100 % (44/44). I studien ION-4 rekryterades 13 patienter med samtidig
infektion med HCV/hiv-1 med genotyp 1, inklusive 1 cirrotisk patient, som hade haft svikt pa en
regim med sofosbuvir + ribavirin. SVR var 100 % (13/13) efter 12 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir.
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Vuxna med samtidig infektion med HCV/hiv — ION-4

ION-4 var en 6ppen klinisk studie for att utvardera siakerhet och effekt av12 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin, hos HCV behandlingsnaiva och behandlingserfarna patienter med
CHC av genotyp 1 eller 4 och samtidig infektion med hiv—1. Behandlingserfarna patienter hade
behandlingssvikt pa tidigare behandling med PEG-IFN + ribavirin £ en HCV-proteashimmare eller
sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN . Patienter stod pa stabil hiv-1 antiretroviral behandling som
inkluderade emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat, administrerat med efavirenz, rilpivirin eller
raltegravir.

Medianaldern var 52 ar (intervall: 26 till 72); 82 % av patienterna var mén; 61 % var vita; 34 % var
svarta; 75 % hade en HCV-infektion av genotyp la; 2 % hade en infektion av genotyp 4; 76 % hade
icke-CC IL28B-alleler (CT eller TT) och 20 % hade kompenserad cirros. Femtiofem procent (55 %)
av patienterna var behandlingserfarna.

Tabell 17: Svarsfrekvens i ION-4-studien

LDV/SOF
12 veckor
(n =335)
SVR 96 % (321/335)*
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under behandling <1 % (2/335)
Recidiv® 3 % (10/333)
Ovrigt® <1 % (2/335)
SVR-frekvenser for valda subgrupper
Patienter med cirros 94 % (63/67)
Tidigare behandlade patienter med cirros 98 % (46/47)

a 8 patienter med HCV-infektion av genotyp 4 rekryterades till studien varav 8/8 uppnadde SVR12.
Néamnare for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedomningen under behandling.

¢ Ovrigt inkluderar patienter som inte uppniadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for
uppfoljning).

Vuxna med samtidig infektion med HCV/hiv — ERADICATE

ERADICATE var en 6ppen studie for att utvardera 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir
pa 50 patienter med CHC av genotyp 1 och samtidig infektion med hiv. Samtliga patienter var
behandlingsnaiva for HCV-behandling och utan cirros, 26 % (13/50) av patienterna var naiva for
antiretroviral hiv-behandling och 74 % (37/50) av patienterna fick samtidig antiretroviral
hiv-behandling. Vid tidpunkten for interimsanalysen hade 40 patienter natt 12 veckor efter behandling
och SVR12 var 98 % (39/40).

Patienter som vintar pa eller har genomgdtt levertransplantation — SOLAR-1 och SOLAR-2
SOLAR-1 och SOLAR-2 var tva 6ppna kliniska studier som utvirderade 12 och 24 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin hos patienter med HCV av
genotyp 1 och 4 som har genomgatt levertransplantation och/eller har dekompenserad leversjukdom.
De tvé studierna hade identisk design. Patienterna rekryterades till en av sju grupper baserat pa
levertransplantationsstatus och leversviktens svarighetsgrad (se tabell 18). Patienter med CPT-klass
> 12 exkluderades. Inom varje grupp randomiserades patienterna i forhallandet 1:1 till att fa
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 12 eller 24 veckor.

Demografi och karakteristiska vid baslinjen var balanserade mellan behandlingsgrupperna. Bland de
670 behandlade patienterna var medianaldern 59 ar (intervall: 21-81 ar); 77 % av patienterna var mén;
91 % var vita; genomsnittligt BMI-virde var 28 kg/m? (intervall: 18-49 kg/m?); 94 % och 6 % hade
HCV av genotyp 1 respektive 4; 78 % av patienterna hade sviktat pa en tidigare HCV-behandling. Av
de patienter som hade dekompenserad cirros (fore eller efter transplantation) hade 64 % CPT-klass B
och 36 % CPT-klass C vid screening, och 24 % hade ett MELD-vérde (model for end stage liver
disease) som Oversteg 15.
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Tabell 18: Sammantagna svarsfrekvenser (SVR12) i studierna SOLAR-1 och SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 veckor 24 veckor
(n =307)*" (n =307)*P
SVR SVR
Fore transplantation
CPT B 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPT C 88 % (35/40) 83 % (38/46)
Efter transplantation
Metavir-poédng 95 % (94/99) 99 % (99/100)
F0-F3
CPT A°¢ 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B¢ 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C° 57 % 4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)

a Tolv patienter, transplanterade fore efterbehandling vecka 12 med HCV RNA<LLOQ vid sista métningen fore
transplantationen, exkluderades..

b Tva patienter, som inte hade dekompenserad cirros och inte heller genomgatt levertransplantation, exkluderades pa grund
av att de inte uppfyllde inklusionskriterierna for ndgon av behandlingsgrupperna.

¢ CPT = Child-Pugh-Turcotte. FCH = fibrotiserande kolestatisk hepatit, CPT A = CPT-klass 5-6 (kompenserad),
CPT B = CPT-klass 7-9 (dekompenserad), CPT C = CPT-klass 10-12 (dekompenserad).

Fyrtio patienter med CHC av genotyp 4 rekryterades till studierna SOLAR-1 och SOLAR-2. SVR12
var 92 % (11/12) och 100 % (10/10) hos patienter som genomgatt transplantation utan dekompenserad
cirros, samt 60 % (6/10) och 75 % (6/8) hos patienterna med dekompenserad cirros (fére och efter
levertransplantation) som behandlades i 12 respektive 24 veckor. Av de 7 patienter som inte uppnadde
SVRI12 fick 3 recidiv, samtliga hade dekompenserad cirros och behandlades med ledipasvir/sofosbuvir
+ ribavirin i 12 veckor.

Fordndring av MELD-vérde och CPT-klass frén baselinje till vecka 12 efter behandlingen
analyserades hos samtliga patienter med dekompenserad cirros (fore eller efter transplantation) som
uppnadde SVR12 och for vilka data fanns tillgdngliga (n = 123) for att bedoma effekten av SVR12 pa
leverfunktionen.

Fordndring i MELD: Hos de patienter som uppnaddde SVR12 med 12 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, fick 57 % (70/123) respektive 19 % (23/123) en forbattring eller
ingen fordndring av MELD-vérdet fran baselinje till vecka 12 efter behandlingen. Av de 32 patienter
vars MELD-vérde var > 15 vid baslinjen hade 59 % (19/32) en MELD pa < 15 12 veckor efter
behandling. Observerade forbattringar i MELD orsakades 1 hog grad av forbéattringar i totalt bilirubin.

Fordandring i CPT-virde och -klass: Hos de patienter som uppnadde SVR12 med 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, fick 60 % (74/123) respektive 34 % (42/123) en
forbattring eller ingen fordndring av CPT-vérdet fran baslinjen till vecka 12 efter behandlingen. Av de
32 patienter som hade CPT C-cirros vid baselinje hade 53 % (17/32) CPT B-cirros 12 veckor efter
behandling. Av de 88 patienter som hade CPT B-cirros vid baslinjen hade 25 % (22/88) CPT A-cirros
efter behandling vecka 12. Observerade forbattringar i CPT-klass orsakades 1 hog grad av forbéttringar
i totalt bilirubin och albumin.

Klinisk effekt och sdikerhet for genotyp 2, 3, 4, 5 och 6 (se dven avsnitt 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir har utvirderats for behandling av infektion med icke-genotyp 1 1 sma
fas 2-studier, som sammanfattas nedan.

I de kliniska studierna inkluderades patienter med eller utan cirros som tidigare var obehandlade eller
med tidigare behandlingssvikt med PEG-IFN + ribavirin +/- en HCV-proteashimmare.

Vid infektion med genotyp 2, 4, 5 och 6 bestod behandlingen av ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin,
givet i 12 veckor (tabell 19). Vid infektion med genotyp 3 gavs ledipasvir/sofosbuvir med eller utan

ribavirin, ocksa i 12 veckor (tabell 20).
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Tabell 19: Svarsfrekvenser (SVR12) med ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor hos patienter
infekterade med HCV av genotyp 2,4, 5 och 6

Studie GT | n TE? SVR12 Recidiv®
Totalt Cirros
26 19 % (5/26) | 96 % (25/26) 100 % (2/2) 0 % (0/25)
44 50 % (22/44) | 93 % (41/44) 100 % (10/10) | 7 % (3/44)
41 49 % (20/41) | 93 % (38/41) 89 % (8/9) 5 % (2/40)
25 0 % (0/25) 96 % (24/25) 100 % (2/2) 4 % (1/25)

Studie 1468 (LEPTON)
Studie 1119

Studie 1119

Studie 0122
(ELECTRON-2)

a TE: antal tidigare behandlade patienter.

b Némnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddémningen under behandling.
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Tabell 20: Svarsfrekvenser (SVR12) hos patienter med infektion av genotyp 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF
12 veckor 12 veckor
SVR Recidiv* SVR Recidiv*
Tidigare obehandlade 100 % (26/26) 0 % (0/26) 64 % (16/25) 33 % (8/24)
Patienter utan cirros 100 % (20/20) 0 % (0/21) 71 % (15/21) 25 % (5/20)
Patienter med cirros 100 % (6/6) 0 % (0/5) 25 % (1/4) 75 % (3/4)
Tidigare behandlade 82 % (41/50) 16 % (8/49) NS NS
Patienter utan cirros 89 % (25/28) 7 % (2/27) NS NS
Patienter med cirros 73 % (16/22) 27 % (6/22) NS NS

NS: inte studerat.
a  Néamnare for recidiv dr antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddomningen under behandling.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Studie 0154 var en 6ppen klinisk studie som utvirderade sdkerhet och effekt efter 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir hos 18 patienter infekterade med HCV av genotyp 1 och gravt
nedsatt njurfunktion som inte kriavde dialys. Vid baslinjen hade tva patienter cirros och genomsnittligt
eGFR var 24,9 ml/min (intervall: 9,0-39,6). SVR12 uppnaddes hos 18/18 patienter.

Studie 4063 var en 6ppen klinisk studie med tre grupper dér 8, 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir utvirderades hos totalt 95 patienter med genotyp 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %),

5 (1 %) eller 6 (2 %) CHC och dialyskrdvande ESRD: 45 behandlingsnaiva patienter infekterade med
HCV av genotyp 1 utan cirros som fick ledipasvir/sofosbuvir i 8 veckor; 31 behandlingserfarna
patienter infekterade med HCV av genotyp 1, samt behandlingsnaiva eller behandlingserfarna
patienter med infektion av genotyp 2, 5 och 6 utan cirros som fick ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor;
samt 19 patienter infekterade med HCV av genotyp 1, 2 och 4 med kompenserad cirros som fick
ledipasvir/sofosbuvir i 24 veckor. Av totalt 95 patienter hade 20 % av patienterna cirros vid baslinjen,
22 % var behandlingserfarna, 21 % hade genomgatt en njurtransplantation, 92 % gick pa hemodialys
och 8 % gick pa peritonealdialys; genomsnittstiden for dialys var 11,5 ar (intervall: 0,2 till 43,0 &r).
SVR-frekvenserna for grupperna med 8, 12 och 24 veckors behandling av ledipasvir/sofosbuvir var
93 %, (42/45), 100 % (31/31) respektive 79 % (15/19). Av de 7 patienter som inte uppnddde SVR12
fanns ingen som upplevde virologisk svikt eller aterfall.

Pediatrisk population

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos HCV-infekterade patienter fran 3 ars alder utviarderades i en
Oppen klinisk fas 2-studie som omfattade 226 patienter, 221 patienter med CHC av genotyp 1,

2 patienter med CHC av genotyp 3 och 3 patienter med CHC av genotyp 4 (studie 1116) (se avsnitt 4.2
for information om pediatrisk anvéndning).

Patienter i daldern 12 till < 18 dr:

Ledispasvir/sofosbuvir utvirderades hos 100 patienter i dldern 12 till < 18 ar med HCV-infektion av
genotyp 1. Totalt 80 patienter (n=80) var behandlingsnaiva, medan 20 patienter (n=20) var
behandlingserfarna. Alla patienter behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor.
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Demografi och karakteristika vid baslinjen balanserades mellan behandlingsnaiva och
behandlingserfarna patienter. Mediandldern var 15 ér (intervall: 12 till 17), 63 % av patienterna var
kvinnor, 91 % var vita, 7 % var svarta och 2 % var asiater, 13 % var latinamerikaner, genomsnittlig
vikt var 61,3 kg (intervall: 33,0 till 126,0 kg), 55 % hade baslinjenivaer av HCV-RNA som var storre
an eller lika med 800 000 IE/ml, 81 % hade HCV-infektion av genotyp la och 1 behandlingsnaiv
patient hade kénd cirros. Majoriteten av patienterna (84 %) hade blivit infekterade genom vertikal
transmission.

Andelen som uppnadde SVR12 var totalt 98 % (98 % [78/80] hos behandlingsnaiva patienter och
100 % [20/20] hos behandlingserfarna patienter). Totalt 2 av 100 patienter (2 %), bada
behandlingsnaiva, uppnadde inte SVR12 (pa grund av forlust av uppfoljning). Ingen patient upplevde
virologisk svikt.

Patienter i dldern 6 till < 12 ar:

Ledispasvir/sofosbuvir utvérderades hos 92 patienter i aldern 6 till < 12 & med HCV-infektion av
genotyp 1, 3 eller 4. Totalt 72 patienter (78 %) var behandlingsnaiva och 20 patienter (22 %) var
behandlingserfarna. Attionio av patienterna (87 patienter med HCV-infektion av genotyp 1 och

2 patienter med HCV-infektion av genotyp 4) behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor,
1 behandlingserfaren patient med HCV-infektion av genotyp 1 och cirros behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 24 veckor och 2 behandlingserfarna patienter med HCV-infektion av
genotyp 3 behandlades med ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under 24 veckor. Medianéldern var 9
ar (intervall: 6 till 11), 59 % av patienterna var pojkar, 79 % var vita, 8 % var svarta och 5 % var
asiater, 10 % var latinamerikaner, genomsnittlig vikt var 32,8 kg (intervall: 17,5 till 76,4 kg), 59 %
hade baslinjenivaer av HCV-RNA som var storre dn eller lika med 800 000 IE/ml, 84 % hade HCV-
infektion av genotyp la, 2 patienter (1 behandlingsnaiv, 1 behandlingserfaren) hade kénd cirros.
Majoriteten av patienterna (97 %) hade blivit infekterade genom vertikal transmission.

Andelen som uppnédde SVR var 99 % totalt (99 % [88/89], 100 % [1/1] och 100 % [2/2] av
patienterna som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor, ledipasvir/sofosbuvir under
24 veckor respektive ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under 24 veckor). Den behandlingsnaiva
patienten med HCV-infektion av genotyp 1 och cirros som behandlades med Harvoni under 12 veckor
uppnédde inte SVR12 och fick aterfall.

Patienter i aldern 3 till < 6 dr:

Ledipasvir/sofosbuvir utviarderades hos 34 patienter i aldern 3 till < 6 ar med HCV-infektion av
genotyp 1 (n = 33) eller genotyp 4 (n = 1). Alla patienter var behandlingsnaiva och behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor. Mediandldern var 5 ér (intervall: 3 till 5), 71 % av patienterna
var flickor, 79 % var vita, 3 % var svarta och 6 % var asiater, 18 % var latinamerikaner, genomsnittlig
vikt var 19,2 kg (intervall: 10,7 till 33,6 kg), 56 % hade baslinjeniviaer av HCV-RNA som var storre dn
eller lika med 800 000 IE/ml, 82 % hade HCV-infektion av genotyp la; ingen patient hade kénd

cirros. Alla patienter (100 %) hade blivit infekterade genom vertikal transmission.

Andelen som uppnidde SVR var totalt 97 % (97 % [32/33] av patienterna med HCV-infektion av
genotyp 1 och 100 % [1/1] av patienterna med HCV-infektion av genotyp 4). En patient som avbrot
studiebehandlingen i fortid efter fem dagar pa grund av ldkemedlets onormala smak uppnadde inte
SVR.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter peroral administrering av ledipasvir/sofosbuvir till HCV-infekterade patienter observerades
medianvérdet for maximal plasmakoncentration av ledipasvir 4,0 timmar efter dosering. Sofosbuvir
absorberades snabbt och medianvérdet for maximala plasmakoncentrationer observerades ~ 1 timme
efter dosering. Medianvérdet for maximal plasmakoncentration av GS-331007 observerades 4 timmar
efter dosering.
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Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter var det geometriska
medelvardet for AUCy.o4 vid steady state for ledipasvir (n =2 113), sofosbuvir (n =1 542) och
GS-331007 (n=2 113) 7 290, 1 320 respektive 12 000 ngeh/ml. Cmax vid steady state for ledipasvir,
sofosbuvir och GS-331007 var 323, 618 respektive 707 ng/ml. AUCy.24 och Cpax for sofosbuvir och
GS-331007 var likartade hos friska vuxna frivilliga och patienter med HCV-infektion. I férhéllande till
friska frivilliga (n = 191) var AUCy-24 och Cax fOr ledipasvir 24 % légre respektive 32 % ldgre hos
HCV-infekterade patienter. AUC for ledipasvir dr dosproportionell 6ver dosintervallet 3 till 100 mg.
AUC for sofosbuvir och GS-331007 &r i det ndrmaste dosproportionella 6ver dosintervallet 200 mg till
400 mg.

Effekt av foda

Vid administrering av en engangsdos ledipasvir/sofosbuvir med en méttligt fettrik eller fettrik maltid
Okade AUC.ins for sofosbuvir ungefér 2-faldigt men Ciax for sofosbuvir paverkades inte signifikant
jamfort med fasteforhallanden. Exponeringen for GS-331007 och ledipasvir fordndrades inte av
nagondera maltiden. Harvoni kan administreras utan hinsyn till foda.

Distribution

Ledipasvir binds till > 99,8 % till humana plasmaproteiner. Efter en engéngsdos p& 90 mg av
[*C]-ledipasvir till friska frivilliga var blod:plasma-kvoten for ['*C]-radioaktivitet mellan 0,51 och
0,66.

Sofosbuvir binds till cirka 61-65 % till humana plasmaproteiner och bindningen &r oberoende av
lakemedelskoncentrationen 6ver intervallet 1 pg/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007
var minimal i human plasma. Efter en engéngsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir till friska frivilliga
var blod:plasma-kvoten for ['*C]-radioaktivitet cirka 0,7.

Metabolism

In vitro observerades ingen pavisbar metabolism av ledipasvir av humant CYP1A2, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Tecken pé langsam oxidativ metabolism via en okadnd
mekanism har observerats. Efter en engangsdos pa 90 mg av ['*C]-ledipasvir orsakas den systemiska
exponeringen nistan uteslutande av modersubstansen (> 98 %). Oforéndrat ledipasvir dr ocksa den
huvudsakliga form som forekommer i feces.

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den aktiva metaboliten observeras inte. Den metabola
aktiveringsvigen omfattar sekventiell hydrolys av karboxylesterdelen katalyserad av humant
cathepsin A eller karboxylesteras 1 och fosforamidatklyvning av histidin-triad-nukleotidbindande
protein 1 f6ljt av fosforylering via biosyntesvédgen for pyrimidinnukleotider. Defosforylering leder till
bildandet av nukleosidmetaboliten GS-331007 som inte kan refosfolyseras effektivt och som saknar
aktivitet mot HCV in vitro. Vad avser ledipasvir/sofosbuvir star GS-331007 for cirka 85 % av den
totala systemiska exponeringen.

Eliminering

Efter en peroral engangsdos pa 90 mg av ['*C]-ledipasvir var den genomsnittliga totala atervinningen
av ["*CJ-radioaktivitet i feces och urin 87 % och merparten av den radioaktiva dosen atervanns fran
feces (86 %). Oforiandrat ledipasvir utsondrat i feces stod for i genomsnitt 70 % av den administrerade
dosen och den oxidativa metaboliten M19 stod for 2,2 % av dosen. Dessa data tyder pé att biliér
utsondring av oforindrat ledipasvir dr den huvudsakliga elimineringsvégen och att renal utsondring &r
en mindre vég (cirka 1 %). Medianvérdet for terminal halveringstid for ledipasvir hos friska frivilliga
efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir under fasta var 47 timmar.

Efter en peroral engdngsdos pa 400 mg av ['*C]-sofosbuvir var den genomsnittliga totala
atervinningen storre dn 92 %, varav cirka 80 % atervanns i urin, 14 % i feces och 2,5 % i
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utandningsluft. Merparten av den del av sofosbuvirdosen som &tervanns i urin foreldg som GS-331007
(78 %) medan 3,5 % atervanns som sofosbuvir. Dessa data visar att renalt clearance dr den
huvudsakliga elimineringsvédgen for GS-331007 och en stor del utsondras aktivt. Medianvérdet for
terminal halveringstid for sofosbuvir och GS-331007 efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir var
0,5 respektive 27 timmar.

Varken ledipasvir eller sofosbuvir ar substrat for leverupptagstransportorer, organisk katjontransportor
(OCT) 1, organisk anjontransportpolypeptid (OATP) 1B1 eller OATP1B3. GS-331007 &r inte substrat
for renala transportorer, inklusive organisk anjontransportdr (OAT) 1 eller OAT3 eller OCT?2.

Ledipasvirs/sofosbuvirs potential att paverka andra likemedel in vitro

Vid koncentrationer som uppnas kliniskt ér ledipasvir inte en himmare av hepatiska transportorer
inklusive OATP 1Bl eller 1B3, BSEP, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3, MATE (multidrug and toxic
compound extrusion transporter) 1, MRP (multidrug resistance protein) 2 eller MRP4. Sofosbuvir och
GS-331007 &r inte himmare av lakemedelstransportdrerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1BI,
OATPIB3, OCT1 och GS-331007 &r inte en himmare av OAT1, OCT2 och MATEI1.

Sofosbuvir och GS-331007 &r inte hdimmare eller inducerare av CYP- eller
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1A1-enzymer.

Farmakokinetik hos sérskilda populationer

Etnicitet och kon

Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade till etnicitet har identifierats for
ledipasvir, sofosbuvir eller GS-331007. Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader kopplade
till kon har identifierats for sofosbuvir eller GS-331007. AUC och Cpax for ledipasvir var 77 %
respektive 58 % hdgre hos kvinnor dn hos mén. Sambandet mellan kon och exponering for ledipasvir
ansédgs emellertid inte kliniskt relevant.

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att dlder inte hade ndgon
kliniskt relevant effekt pa exponeringen for ledipasvir, sofosbuvir eller GS-331007 inom det
analyserade aldersintervallet (18 till 80 &r). Kliniska studier av ledipasvir/sofosbuvir omfattade
235 patienter (8,6 % av det totala antalet patienter) i aldern 65 ar och dldre.

Nedsatt njurfunktion

I tabell 21 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen for komponenterna i Harvoni, jamfort med forsdkspersoner som har normal
njurfunktion, se beskrivning i nedanstéende text.
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Tabell 21: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa exponeringen (AUC) for
sofosbuvir, GS-331007 och ledipasvir jimfort med forsokspersoner som har normal
njurfunktion.

HCV-negativa patienter Patienter infekterade
med HCV

Latt Mattligt Gravt Dialyskrivande ESRD | Gravt Dialyskra

nedsatt nedsatt nedsatt Dosering | Dosering | nedsatt vande

njurfunkt. | njurfunkt. | njurfunkt. | 1 tim fore | 1 tim efter | njurfunkt. | ESRD

(eGFR>50 | (¢eGFR>30 | (eGFR < dialys dialys (eGFR <

och och 30 ml/ 30 ml/

<80 ml/ <50 ml/ min/ min/

min/ min/ 1,73 m?) 1,73 m?)

1,73 m?) 1,73 m?)
Sofosbuvir | 1,6 x 1 2,1x1 2,7x1 1,3x1 1,6 x 7 ~2x7 1,9x7
GS-331007 | 1,6x 1 1,9x1 55x1 >10x1 >20x1 ~6x1 23x1
Ledipasvir | - - > - - - 1,6x 1

<> anger ingen klinisk relevant férandring av exponeringen for ledipasvir.

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa 90 mg av ledipasvir hos
HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min enligt
Cockroft-Gault, median [intervall] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa vuxna patienter med litt (eGFR > 50
och < 80 ml/min/1,73 m?), méttligt (¢GFR > 30 och < 50 ml/min/1,73 m?), gravt nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) och patienter med hemodialyskrivande ESRD efter en engangsdos pa
400 mg av sofosbuvir, i forhallande till patienter med normal njurfunktion

(eGFR > 80 ml/min/1,73 m?). GS-331007 avligsnas effektivt med hemodialys med en
extraktionskoefficient pa cirka 53 %. Efter en engéngsdos pa 400 mg av sofosbuvir avldgsnade en

4 timmars hemodialys cirka 18 % av den administrerade sofosbuvirdosen.

Hos HCV-infekterade vuxna patienter med gravt nedsatt njurfunktion som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor (n = 18), stimde farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir
och GS-331007 6verens med den som observerats hos HCV-negativa patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 studerades hos HCV-infekterade vuxna
patienter med dialyskrdvande ESRD som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir (n =94) 1§, 12 eller
24 veckor, och jamfordes med patienter utan nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-prévningarna av
ledipasvir/sofosbuvir.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa 90 mg av ledipasvir hos
HCV-negativa vuxna patienter med gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass C). Ledipasvirs
plasmaexponering (AUCiqr) var likartad hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
kontrollpatienter med normal leverfunktion. En populationsfarmakokinetisk analys av
HCV-infekterade vuxna patienter visade att cirros (vilket inkluderade dekompenserad cirros) inte hade
nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for ledipasvir.

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades efter 7 dagars dosering av 400 mg sofosbuvir hos
HCV-infekterade vuxna patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). I
forhéllande till patienter med normal leverfunktion var AUCy.o4 for sofosbuvir 126 % och 143 % hogre
vid mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCy.24 for GS-331007 var 18 % respektive
9 % hogre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att cirros
(vilket inkluderade dekompenserad cirros) inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for
sofosbuvir och GS-331007.
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Kroppsvikt

Kroppsvikten hade inte nadgon signifikant effekt pa exponeringen for sofosbuvir enligt en
populationsfarmakokinetisk analys. Exponeringen for ledipasvir minskar med 6kande kroppsvikt men
effekten anses inte vara kliniskt relevant.

Pediatrisk population

Exponering for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 hos pediatriska patienter fran 3 érs dlder var
liknande dem for vuxna i fas 2/3-studier, efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir. 90%
konfidensintervall for kvoten fér geometriska minstakvadratmedelvérden for alla PK-parametrar av
intresse 14g inom de forutbestdmda ekvivalensgrianserna pa mindre &n 2-faldigt (50 % till 200 %) med
undantag av Cy,, for ledipasvir hos pediatriska patienter frén 12 érs alder vilket var 84 % hogre (90 %
KI: 168 % till 203 %) och anségs inte kliniskt relevant.

Farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 har inte faststillts for pediatriska
patienter < 3 ar (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ledipasvir

Inga malorgan for toxicitet identifierades i studier pa ratta och hund med ledipasvir vid
AUC-exponeringar cirka 7 gdnger hogre dn exponeringen hos minniska vid rekommenderad klinisk
dos.

Ledipasvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvidndning av lymfocyter frén humant perifert blod och
rattmikrokdrnanalyser in vivo.

Ledispasvir var inte karcinogent i 26-veckorsstudien pa transgena rasH2-moss eller i 2-ars
karcinogenicitetsstudier pa rétta, vid exponeringar upp till 26 ganger hogre i mus och 8 ganger hogre i
ratta dn exponeringen hos ménniska.

Ledipasvir hade inga ogynnsamma effekter pa parning och fertilitet. Hos honréttor var det
genomsnittliga antalet corpora lutea och implantationsstéllen nagot reducerat vid maternell exponering
6 ganger hogre dn exponeringen hos méinniska vid rekommenderad klinisk dos. Vid nivén for ingen
observerad effekt var AUC-exponeringen for ledipasvir cirka 7 och 3 gédnger hdgre hos hanar
respektive honor &n exponeringen hos ménniska vid rekommenderad klinisk dos.

Inga teratogena effekter observerades i utvecklingstoxicitetsstudier med ledipasvir pa ratta och kanin.

I en pre- och postnatal studie pa ratta, med en maternell toxisk dos, uppvisade rattavkomma under
utveckling genomsnittligt minskad kroppsvikt och kroppsviktsékning vid exponering in utero (via
maternell dosering) och under laktation (via maternell mj6lk) vid en maternell exponering 4 ganger
hogre dn exponeringen hos ménniska vid rekommenderad klinisk dos. Inga effekter pa 6verlevnad,
fysisk och beteendemadssig utveckling och reproduktionsforméga observerades hos avkomman vid
maternella exponeringar som var likartade exponeringen hos ménniska vid rekommenderad klinisk
dos.

Vid administrering till lakterande rattor pavisades ledipasvir i plasma hos diande rattor, troligen pa
grund av utsondring av ledipasvir via mjolk.

Miljoriskbedémning

Miljoriskbedomningsstudier har visat att ledipasvir potentiellt &r mycket persistent och mycket
bioackumulativ (vPvB) i miljon (se avsnitt 6.6).
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Sofosbuvir

I toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund orsakade hoga doser av 1:1 diastereomisk
blandning biverkningar i lever (hund), hjéirta (ratta) och magtarmkanalen (hund). Exponering for
sofosbuvir hos gnagare kunde inte pavisas, sannolikt pa grund av hog esterasaktivitet. Exponering for
den framsta metaboliten GS-331007 vid doser som orsakar biverkningar var dock 16 ganger (rétta)
respektive 71 ginger (hund) hogre dn den kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir. Inga lever-
eller hjartfynd observerades i studier avseende kronisk toxicitet vid exponeringar 5 ganger (ratta) och
16 ganger (hund) hogre &n klinisk exponering. Inga lever- eller hjartfynd observerades i de 2-ariga
karcinogenicitetsstudierna vid exponeringar 17 génger (mus) och 9 ganger (ratta) hogre 4n klinisk
exponering.

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, ddribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anviandning av lymfocyter frdn humant perifert blod och
musmikrokédrnanalyser in vivo.

Studier avseende karcinogenicitet i mus och rétta visade inte nagon karcinogen potential hos
sofosbuvir givet i doser upp till 600 mg/kg/dag i mus och 750 mg/kg/dag i ratta. Exponering for
sofosbuvir i GS-331007 i dessa studier var upp till 17 ganger (mus) och 9 ganger (ratta) hogre dn den
kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir hade inga effekter pd embryofetal livsduglighet eller pa fertilitet hos ratta och var
icke-teratogent i tillvéxtstudier pa ratta och kanin. Inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i ratta rapporterades. I kaninstudier var exponering for sofosbuvir 6 gdnger
den forvintade kliniska exponeringen. I rittstudierna kunde exponering for sofosbuvir inte faststillas
men exponeringsmarginaler var, baserade pa den huvudsakliga metaboliten hos ménniska, cirka

5 génger hogre én den kliniska exponeringen pé 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir-hérlett material passerade placentan hos driktiga rattor och ut till mjélken hos lakterande
rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Granulatkdrnor

Kopovidon
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol

Gul jarnoxid (E172)

R6d jarnoxid (E172)

Basisk butylerad metakrylatsamploymer
Talk

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Harvoni 33,75 mg/150 mg och 45 mg/200 mg dragerat granulat tillhandahalls i dospésar av
polyester/aluminium/polyetylenfilm i kartonger. Varje kartong innehéller 28 dospésar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3)

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/14/958/004

EU/1/14/958/005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 17 november 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 01 augusti 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE

EN SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 manader efter godkénnandet. Sedan ska innehavaren av godkdnnandet for
forséljning ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta ldkemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

. pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. ndr riskhanteringssystemet éndras, sédrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter
ledipasvir/sofosbuvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg ledipasvir och 400 mg sofosbuvir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos och para-orange (E110). Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter.
84 (3 burkar med 28) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/958/001 28 filmdragerade tabletter
EU/1/14/958/002 84 (3 burkar med 28) filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter [endast yttre forpackning]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod med den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA BURK OCH KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter
ledipasvir/sofosbuvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 45 mg ledipasvir och 200 mg sofosbuvir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/958/003 28 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Harvoni 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter [Endast ytterkartongen]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod med den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospase
ledipasvir/sofosbuvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med dragerat granulat innehaller 33,75 mg ledipasvir och 150 mg sofosbuvir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 dospésar i en kartong.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/958/004 28 dospésar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospése [Endast ytterkartongen|

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod med den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospase
ledipasvir/sofosbuvir
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

GILEAD
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

MARKNING PA KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospase
ledipasvir/sofosbuvir

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje dospése med dragerat granulat innehaller 45 mg ledipasvir och 200 mg sofosbuvir.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 dospésar i en kartong.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/958/005 28 dospésar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospase [Endast ytterkartongen]|

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod med den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospase
ledipasvir/sofosbuvir
Ska sviljas

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

GILEAD
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter
Harvoni 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter
ledipasvir/sofosbuvir

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lidsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Harvoni dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Harvoni

Hur du tar Harvoni

Eventuella biverkningar

Hur Harvoni ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Sunbkwd =

Om Harvoni har forskrivits till ditt barn géiller all information i denna bipacksedel ditt barn (lis
i sadant fall ”ditt barn” istillet for ”du/dig”).

1. Vad Harvoni idr och vad det anvinds for

Harvoni ér ett lakemedel som innehéller de aktiva substanserna ledipasvir och sofosbuvir. Harvoni ges
for att behandla kronisk (I&ngvarig) infektion med hepatit C-virus hos vuxna och barn fran 3 ars
alder.

Hepatit C ar en infektion i levern orsakad av ett virus. De aktiva substanserna i ldkemedlet verkar
tillsammans genom att blockera tva olika proteiner som viruset behdver for att vixa och reproduceras,
vilket gor det mojligt att permanent avldgsna infektionen frén kroppen.

Harvoni tas ibland med ett annat ldakemedel, ribavirin.

Det &r mycket viktigt att du dven ldser bipacksedlarna for de andra ldkemedlen som du ska ta
tillsammans med Harvoni. Om du har nagra fragor om dina ldkemedel, vind dig till lékare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behover veta innan du tar Harvoni

Ta inte Harvoni

o Om du ir allergisk mot ledipasvir, sofosbuvir eller ndgot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6 1 denna bipacksedel).
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. Om du for ndrvarande tar nigot av foljande liikemedel:

o rifampicin och rifabutin (antibiotika som anvénds for att behandla infektioner, inklusive
tuberkulos)

. johannesort (vixtbaserat ldkemedel som anvénds for att behandla ldtt nedstimdhet)

. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (Iikemedel som anvinds for att behandla
epilepsi och forebygga epilepsianfall)

o rosuvastatin (ett likemedel som anvinds for att behandla hogt kolesterol).

- Om nagot av detta giller dig, ska du inte ta Harvoni utan omedelbart beriitta det for likaren.
Varningar och forsiktighet

Din ldkare vet om du har nagot av foljande tillstand. Dessa kommer att beaktas innan behandling med
Harvoni paborjas.
. andra leverbesvir utdver hepatit C, till exempel
. om du vintar pa en levertransplantation.
o om du har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lakaren da
kan vilja f6lja upp dig mer noggrant.
o njurproblem eller om du fir dialys, eftersom Harvoni inte har testats fullt ut pa patienter med
svara njurbesvar.
o pagiaende behandling for hiv-infektion, eftersom din ldkare kan behdva 6vervaka dig mer
noggrant.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Harvoni om:

o du just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit likemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjirtslag eftersom det kan leda till att din hjartfrekvens sjunker till en livshotande
niva. Likaren kan komma att Gvervidga andra behandlingar om du har tagit detta likemedel. Om
du behover behandling med Harvoni kan det bli nddvéndigt med extra hjértdvervakning.

o har diabetes. Dina blodsockernivéer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering av
dina diabeteslikemedel kan behdvas efter att du har borjat ta Harvoni. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
lakemedel s& som Harvoni har pabdrjats.

Tala omedelbart om for likaren om du for ndrvarande tar, eller under de senaste manaderna har
tagit nagra lakemedel for hjartproblem och du under behandlingen upplever:

J langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjértrytmen

. andfaddhet eller forsdmring av befintlig andfaddhet

. brostsmértor

o yrsel

o palpitationer (hjértklappning)

. att du néstan svimmar, eller svimmar

Blodprover

Liakaren kommer att undersoka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Harvoni, for att:
. Liakaren ska kunna besluta om du ska ta Harvoni och hur lénge.

o Lékaren ska kunna bekréfta att behandlingen har fungerat och att du inte ldngre bér pa

hepatit C-virus.
Barn och ungdomar

Ge inte detta ldkemedel till barn under 3 ar. Anviandning av Harvoni hos barn under 3 ar har dnnu inte
studerats.
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Andra lakemedel och Harvoni

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Warfarin och andra likartade lakemedel som kallas vitamin K-antagonister anvénds for att tunna ut
blodet. Din lidkare kan behova testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets koaguleringsforméga.

Funktionen hos din lever kan fordndras med behandling av hepatit C och kan darfor paverka andra
lakemedel (tex likemedel som anvinds for att himma ditt immunsystem, m fl). Din lékare kan behdva
Overvaka dessa andra ldkemedel som du tar noggrant och justeringar kan behova goras efter att
behandling med Harvoni inletts.

Tala med ldkare eller apotekspersonal om du ar osdker pad om du ska ta nadgot lakemedel.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med Harvoni.

. Ta inte nagot annat likemedel som innehaller sofosbuvir, en av de aktiva substanserna i
Harvoni.

o Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar nidgot av 1dkemedlen nedan:
o amiodaron som anvinds for behandling av oregelbundna hjartslag
o tenofovirdisoproxilfumarat, eller ndgot lakemedel som innehéller

tenofovirdisoproxilfumarat, som anvinds for att behandla hiv-infektion

digoxin som anvinds for att behandla hjértsjukdomar

dabigatran som anvénds for att tunna ut blodet

statiner som anvinds for att behandla hogt kolesterol

rifapentin (antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos)
oxkarbazepin (ett likemedel som anvénds for att behandla epilepsi och forebygga
epilepsianfall)

. tipranavir (som anvinds for att behandla hiv-infektion).

Om du tar Harvoni tillsammans med nagot av dessa kanske likemedlen inte verkar pa rétt sétt eller
eventuella biverkningar forvirras. Liakaren kan behova ge dig ett annat lakemedel eller dndra den
lakemedelsdos du tar.

o Réadfraga likare eller apotekspersonal om du tar likemedel som anvénds for att behandla
magsar, halsbrinna eller sura uppstotningar. Dessa ér:
. antacida (t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat). Dessa ska tas
minst 4 timmar fore eller 4 timmar efter Harvoni.
. protonpumpshédmmare (t.eXx. omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och
esomeprazol). Dessa ska tas samtidigt med Harvoni. Ta inte protonpumpshdmmare fore
Harvoni. Din ldkare kan ge dig ett annat ldkemedel eller 4ndra den ldkemedelsdos du tar.
o H-receptorantagonister (t.ex. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin). Din ladkare
kan ge dig ett annat ldkemedel eller 4ndra den likemedelsdos du tar.
Dessa likemedel kan minska mangden ledipasvir i blodet. Om du tar nagot av dessa ldkemedel
kommer ldkaren antingen ge dig ett annat lakemedel for magsar, halsbrinna eller sura uppstotningar,
eller rekommendera hur och nir du ska ta lakemedlet.

Graviditet och preventivmedel

Effekten av Harvoni under graviditet dr okdnd. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Graviditet maste undvikas om du tar Harvoni tillsammans med ribavirin. Det &r mycket viktigt att du
laser avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Ribavirin kan orsaka allvarliga
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fosterskador. Darfor maste sérskilda forsiktighetsatgirder vidtas vid sexuellt umgidnge om det finns
risk for att graviditet ska intriffa.

o Du eller din partner maste anvéinda en effektiv preventivmetod under och viss tid efter
behandlingen med Harvoni tillsammans med ribavirin. Det 4r mycket viktigt att du ldser
avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Fraga ldkaren om en effektiv
preventivmetod som &r lamplig for dig.

. Om du eller din partner blir gravid under behandling med Harvoni och ribavirin eller under de
nidrmaste ménaderna efter behandlingen, maste du omedelbart kontakta lékare.

Amning

Amma inte under behandling med Harvoni. Det ar inte kdnt om ledipasvir eller sofosbuvir, de tva
aktiva substanserna i Harvoni, gar dver 1 brostmjolk.

Korforméga och anviindning av maskiner

Om du kénner dig trott efter att ha tagit Harvoni ska du inte 4gna dig &t aktiviteter som kriaver
koncentration, sdsom att kora bil, cykla eller anvéinda maskiner.

Harvoni 90 mg/400 mg och 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter innehaller laktos
° Kontakta din likare innan du tar denna medicin om du har fitt veta att du inte tal vissa
sockerarter.

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter innehaller para-orange (E110) som kan ge

allergiska reaktioner

o Tala om for likaren om du ér allergisk mot para-orange, dven kallat ”E110”, innan du tar
detta likemedel.

Harvoni innehaller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr nast intill

“natriumfritt”.

3. Hur du tar Harvoni

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Rekommenderad dos
Harvoni ska tas enligt likarens anvisningar. Rekommenderad dos av Harvoni for vuxna &r en
90 mg/400 mg filmdragerad tablett en gang dagligen. Din ldkare talar om for dig hur ménga veckor

du ska ta Harvoni.

Rekommenderad dos av Harvoni for barn fran 3 ars alder dr baserad pa vikt. Ta Harvoni enligt
likarens anvisningar.

Svilj tabletten hel med eller utan mat. Tugga, krossa eller dela inte tabletten eftersom den har en
mycket bitter smak. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du har problem med att svélja
tabletter.

Om du tar ett antacidum, ta det minst 4 timmar fore eller minst 4 timmar efter Harvoni.

Om du tar en protonspumpshimmare, ta protonpumpshammaren samtidigt med Harvoni. Ta den
inte fore Harvoni.
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Om du kriks efter att du har tagit Harvoni kan det paverka mingden Harvoni i ditt blod. Detta

kanske gor att Harvoni inte fungerar lika bra.

o Om du kriks mindre {n 5 timmar efter att du har tagit Harvoni, ta en ny dos.

o Om du kriks mer dn 5 timmar efter att du har tagit Harvoni, behover du inte ta ndgon mer dos
forrdn du ska ta nista dos enligt behandlingsschemat.

Om du har tagit for stor miingd av Harvoni

Om du av misstag tar mer dn den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta ldkare eller
nirmaste akutmottagning for att f4 rdd. Ta med dig burken med tabletterna sé att du enkelt kan
beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Harvoni

Det ar viktigt att du inte missar en dos av detta lakemedel.

Om du missar en dos, rdkna ut hur lang tid det var sedan du tog Harvoni senast:

o Om du mirker det mindre {in 18 timmar efter tidpunkten d& du vanligtvis tar Harvoni, méste
du ta dosen sé snart som mdjligt. Ta sedan nista dos vid den vanliga tidpunkten.
J Om det har gitt 18 timmar eller mer efter tidpunken da du vanligtvis tar Harvoni, vénta och

ta ndsta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos (tva doser titt inpa varandra).
Sluta inte att ta Harvoni
Sluta inte att ta detta ladkemedel om inte lakaren sdger at dig att gora det. Det 4r mycket viktigt att du
fullfoljer hela behandlingskuren for att ge ldkemedlet de basta forutséttningarna att behandla

infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar. Om du tar Harvoni kan du fa en eller
flera av nedanstéende biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler dn I av 10 personer)
. huvudvirk

o trotthet

Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o utslag

Andra biverkningar som kan forekomma under behandling med Harvoni

Frekvensen for foljande biverkningar &r inte kénd (kan inte berdknas fran tillgéngliga data):
o svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg (angioddem).

Andra effekter som kan ses vid behandling med sofosbuvir:
Frekvensen for foljande biverkningar ar inte kénd (kan inte berdknas frén tillgéngliga data):

o utbredda, allvarliga hudutslag med fjillande hud som kan tféljas av feber, influensaliknande
symtom, bldsor i munnen, 6gonen eller pa konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom).
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Harvoni ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa burken och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehillsdeklaration

o De aktiva substanserna ér ledipasvir och sofosbuvir. Varje filmdragerad tablett innehéller
90 mg ledipasvir och 400 mg sofosbuvir eller 45 mg ledipasvir och 200 mg sofosbuvir.

. Ovriga innehillsimnen ir
Tablettkdirna:
Kopovidon, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, kolloidal
vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol, talk och, endast for 90 mg/400 mg tabletten:
para-orange (E110).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter &r orange, diamantformade tabletter, priglade med
”GSI” pa den ena sidan och med ”7985” pé den andra sidan. Tabletten dr cirka 19 mm ldng och
10 mm bred.

Harvoni 45 mg/200 mg filmdragerade tabletter &r vita, kapselformade tabletter, praglade med ”GSI”
pa den ena sidan och med "HRV” pa den andra sidan. Tabletten &r cirka 14 mm lang och 7 mm bred.

Varje burk innehéller kiselgel (torkmedel) som maste forvaras i burken for att bidra till att skydda
tabletterna. Torkmedlet finns i en separat dospase eller behallare och ska inte sviljas.
Foljande forpackningsstorlekar ér tillgédngliga:
o ytterkartonger innehallande 1 burk med 28 filmdragerade tabletter for 90 mg/400 mg och
45 mg/200 mg filmdragerade tabletter.
. ytterkartonger innehallande 3 burkar med 28 (84) filmdragerade tabletter endast for
90 mg/400 mg filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.
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Innehavare av godkinnande for forséiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00

103



Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

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

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

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Denna bipacksedel dndrades senast

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospase
Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospése
ledipasvir/sofosbuvir

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Harvoni ar och vad det anvéinds for

Vad du behover veta innan du tar Harvoni

Hur du tar Harvoni

Eventuella biverkningar

Hur Harvoni ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

Om Harvoni har forskrivits till ditt barn géller all information i denna bipacksedel ditt barn (lis
i sidant fall ”ditt barn” istiillet for ”du/dig”).

1. Vad Harvoni ir och vad det anvinds for

Harvoni ér ett lakemedel som innehéller de aktiva substanserna ledipasvir och sofosbuvir i form av ett
granulat. Harvoni ges for att behandla kronisk (l&ngvarig) infektion med hepatit C-virus hos vuxna
och barn fran 3 ars alder.

Hepatit C &r en infektion i levern orsakad av ett virus. De aktiva substanserna i lakemedlet verkar
tillsammans genom att blockera tva olika proteiner som viruset behdver for att véixa och reproduceras,
vilket gor det mojligt att permanent avlagsna infektionen fran kroppen.

Harvoni tas ibland med ett annat liakemedel, ribavirin.

Det dr mycket viktigt att du dven léser bipacksedlarna for de andra lakemedlen som du ska ta
tillsammans med Harvoni. Om du har négra fragor om dina ldkemedel, vénd dig till ldkare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behdver veta innan du tar Harvoni

Ta inte Harvoni

o Om du ér allergisk mot ledipasvir, sofosbuvir eller ndgot annat innehallsdmne i detta
ladkemedel (anges i avsnitt 6 i denna bipacksedel).
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. Om du for ndrvarande tar nigot av foljande liikemedel:

o rifampicin och rifabutin (antibiotika som anvénds for att behandla infektioner, inklusive
tuberkulos)

. johannesort (vixtbaserat ldkemedel som anvénds for att behandla ldtt nedstimdhet)

. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (Iikemedel som anvinds for att behandla
epilepsi och forebygga epilepsianfall)

o rosuvastatin (ett likemedel som anvinds for att behandla hogt kolesterol).

- Om nagot av detta giller dig, ska du inte ta Harvoni utan omedelbart beriitta det for likaren.
Varningar och forsiktighet

Din ldkare vet om du har nagot av foljande tillstand. Dessa kommer att beaktas innan behandling med
Harvoni paborjas.
. andra leverbesvir utdver hepatit C, till exempel
. om du vintar pa en levertransplantation.
. om du har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lékaren
dé kan vilja folja upp dig mer noggrant.
o njurproblem eller om du fir dialys, eftersom Harvoni inte har testats fullt ut pa patienter med
svara njurbesvar.
o pagiende behandling for hiv-infektion, eftersom din ldkare kan behdva 6vervaka dig mer
noggrant.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Harvoni om:

o du just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit likemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjirtslag eftersom det kan leda till att din hjartfrekvens sjunker till en livshotande
niva. Likaren kan komma att 6vervidga andra behandlingar om du har tagit detta likemedel. Om
du behover behandling med Harvoni kan det bli nddvéndigt med extra hjértdvervakning.

o har diabetes. Dina blodsockernivéer kan behdva kontrolleras noggrannare och/eller justering av
dina diabetesldkemedel kan behovas efter att du har borjat ta Harvoni. Hos vissa
diabetespatienter har blodsockernivéerna sjunkit (hypoglykemi) efter att behandling med
lakemedel sa som Harvoni har pabdrjats.

Tala omedelbart om for likaren om du for ndrvarande tar, eller under de senaste manaderna har
tagit nagra lakemedel for hjartproblem och du under behandlingen upplever:

J langsamma eller oregelbundna hjértslag, eller problem med hjértrytmen

. andfaddhet eller forsdmring av befintlig andfaddhet

. brostsmértor

o yrsel

o palpitationer (hjértklappning)

. att du néstan svimmar, eller svimmar

Blodprover

Liakaren kommer att undersoka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Harvoni, for att:
. Liakaren ska kunna besluta om du ska ta Harvoni och hur lénge.

o Lékaren ska kunna bekréfta att behandlingen har fungerat och att du inte ldngre bér pa

hepatit C-virus.
Barn och ungdomar

Ge inte detta ldkemedel till barn under 3 ar. Anviandning av Harvoni hos barn under 3 ar har &nnu inte
studerats.
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Andra lakemedel och Harvoni

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Warfarin och andra likartade lakemedel som kallas vitamin K-antagonister anvénds for att tunna ut
blodet. Din lidkare kan behova testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets koaguleringsforméga.

Funktionen hos din lever kan fordndras med behandling av hepatit C och kan darfor paverka andra
lakemedel (tex likemedel som anvinds for att himma ditt immunsystem, m fl). Din lékare kan behdva
Overvaka dessa andra ldkemedel som du tar noggrant och justeringar kan behova goras efter att
behandling med Harvoni inletts.

Tala med ldkare eller apotekspersonal om du ar osdker pad om du ska ta nagot lakemedel.

Vissa likemedel ska inte tas tillsammans med Harvoni.

. Ta inte nagot annat liikemedel som innehaller sofosbuvir, en av de aktiva substanserna i
Harvoni.

. Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar nagot av likemedlen nedan:
o amiodaron som anvinds for behandling av oregelbundna hjartslag
o tenofovirdisoproxilfumarat, eller ndgot lakemedel som innehéller

tenofovirdisoproxilfumarat, som anvinds for att behandla hiv-infektion

digoxin som anvénds for att behandla hjértsjukdomar

dabigatran som anvinds for att tunna ut blodet

statiner som anvinds for att behandla hogt kolesterol

rifapentin (antibiotikum som anvénds for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos)
oxkarbazepin (ett likemedel som anvénds for att behandla epilepsi och forebygga
epilepsianfall)

. tipranavir (som anvinds for att behandla hiv-infektion).

Om du tar Harvoni tillsammans med nagot av dessa kanske likemedlen inte verkar pa rétt sétt eller
eventuella biverkningar forvérras. Likaren kan behdva ge dig ett annat ladkemedel eller dndra den
lakemedelsdos du tar.

. Radfraga likare eller apotekspersonal om du tar likemedel som anvénds for att behandla
magsar, halsbrinna eller sura uppstoétningar. Dessa ir:
. antacida (t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat). Dessa ska tas
minst 4 timmar fore eller 4 timmar efter Harvoni.
. protonpumpshidmmare (t.eXx. omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och
esomeprazol). Dessa ska tas samtidigt med Harvoni. Ta inte protonpumpshdmmare fore
Harvoni. Din ldkare kan ge dig ett annat ldkemedel eller &ndra den ldkemedelsdos du tar.
o H-receptorantagonister (t.ex. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin). Din ladkare
kan ge dig ett annat ldkemedel eller 4ndra den likemedelsdos du tar.
Dessa likemedel kan minska mangden ledipasvir i blodet. Om du tar nagot av dessa ldkemedel
kommer ldkaren antingen ge dig ett annat lakemedel for magsar, halsbrénna eller sura uppstotningar,
eller rekommendera hur och nir du ska ta lakemedlet.

Graviditet och preventivmedel

Effekten av Harvoni under graviditet dr okdnd. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du anvander detta lakemedel.

Graviditet maste undvikas om du tar Harvoni tillsammans med ribavirin. Det &r mycket viktigt att du
laser avsnittet ”Graviditet” 1 bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Ribavirin kan orsaka allvarliga
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fosterskador. Darfor maste sérskilda forsiktighetsatgirder vidtas vid sexuellt umgidnge om det finns
risk for att graviditet ska intriffa.

o Du eller din partner maste anvéinda en effektiv preventivmetod under och viss tid efter
behandlingen med Harvoni tillsammans med ribavirin. Det 4r mycket viktigt att du ldser
avsnittet ”Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Fraga ldkaren om en effektiv
preventivmetod som &r lamplig for dig.

o Om du eller din partner blir gravid under behandling med Harvoni och ribavirin eller under de
niarmaste ménaderna efter behandlingen, maste du omedelbart kontakta lékare.

Amning

Amma inte under behandling med Harvoni. Det ar inte kdnt om ledipasvir eller sofosbuvir, de tva
aktiva substanserna i Harvoni, gar dver i brostmjolk.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Om du kénner dig trott efter att ha tagit Harvoni ska du inte 4gna dig &t aktiviteter som kriaver
koncentration, sdsom att kora bil, cykla eller anvéinda maskiner.

Harvoni granulat innehaller laktos

° Kontakta din likare innan du tar denna medicin om du har fitt veta att du inte tal vissa
sockerarter.

Harvoni granulat innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dospése, d.v.s. &r nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Harvoni

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ér
oséker.

Rekommenderad dos

Harvoni ska tas enligt liikarens anvisningar. Din ldkare talar om for dig hur linge du ska ta Harvoni
och hur manga dospésar du ska ta.

Rekommenderad dos av Harvoni &r hela innehaéllet i dospisen/dospisarna en gang dagligen med
eller utan foda.

Intag av Harvoni granulat med foda for att underlitta nedsviljning:

Hall dospasen med den streckade linjen uppat.

Skaka dospasen varsamt for att samla innehallet pa botten.

Riv eller klipp ldngs den streckade linjen for att Gppna dospasen.

Hall forsiktigt allt innehall 1 dospésen pa en eller flera skedar med f6da som inte ar sur, t.ex.
chokladsés, potatismos eller glass, vid eller under rumstemperatur.

Kontrollera att det inte finns ndgot granulat kvar i dospésen.

Ta allt granulat inom 30 minuter efter att det varsamt har blandats med foda.

7. Svélj ned blandningen av f6da och granulat utan att tugga for att undvika den bittra smaken.
Forsdkra dig om att all foda sviljs ned.

bl el N e
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Intag av Harvoni utan foda eller vatten eller med vatten for att underlitta nedsviljning:

Hall dospasen med den streckade linjen uppat.

Skaka dospasen varsamt for att samla innehallet pa botten.

Riv eller klipp ldngs den streckade linjen for att Gppna dospasen.

Granulatet kan tas direkt i munnen och sviljas ned utan att tugga for att undvika den bittra
smaken eller med vitska som inte &r sur, t.ex. vatten. Anvéand inte fruktjuicer, t.ex. dppel-,
tranbérs-, grapefrukt-, apelsin- eller ananasjuice, eftersom de &r sura och inte ska anvéndas.
5. Kontrollera att det inte finns ndgot granulat kvar i dospésen.

6. Svalj allt granulat.

bl el N e

Om du tar ett antacidum, ta det minst 4 timmar fore eller minst 4 timmar efter Harvoni.

Om du tar en protonspumpshimmare, ta protonpumpshdmmaren samtidigt med Harvoni. Ta den
inte fore Harvoni.

Om du kriks efter att du har tagit Harvoni kan det padverka mangden Harvoni i ditt blod. Detta

kanske gor att Harvoni inte fungerar lika bra.

. Om du kriks mindre {n 5 timmar efter att du har tagit Harvoni, ta en ny dos.

. Om du kriks mer an S timmar efter att du har tagit Harvoni, behover du inte ta nagon mer dos
forrdn du ska ta ndsta dos enligt behandlingsschemat.

Om du har tagit for stor méingd av Harvoni

Om du av misstag tar mer dn den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta ldkare eller

ndrmaste akutmottagning for att f4 rdd. Ta med dig dospésen och kartongen sé att du enkelt kan

beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Harvoni

Det dr viktigt att du inte missar en dos av detta ldkemedel.

Om du missar en dos, rdkna ut hur 14ng tid det var sedan du tog Harvoni senast:

o Om du mirker det mindre dn 18 timmar efter tidpunkten d& du vanligtvis tar Harvoni, méste
du ta dosen sé snart som mdjligt. Ta sedan nasta dos vid den vanliga tidpunkten.
. Om det har gatt 18 timmar eller mer efter tidpunken d& du vanligtvis tar Harvoni, vénta och

ta nésta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos (tva doser tétt inpa varandra).
Sluta inte att ta Harvoni
Sluta inte att ta detta ldkemedel om inte lékaren sédger at dig att gora det. Det &r mycket viktigt att du
fullfoljer hela behandlingskuren for att ge lakemedlet de basta forutsdttningarna att behandla

infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar. Om du tar Harvoni kan du 2 en eller
flera av nedanstéende biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)
o huvudvérk

o trotthet
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Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. utslag

Andra biverkningar som kan forekomma under behandling med Harvoni

Frekvensen for foljande biverkningar ar inte kénd (kan inte berdknas frén tillgéngliga data):
o svullnad av ansikte, ldppar, tunga eller svalg (angioddem).

Andra effekter som kan ses vid behandling med sofosbuvir:

Frekvensen for foljande biverkningar ar inte kdnd (kan inte beréknas frén tillgdngliga data):

o utbredda, allvarliga hudutslag med fjillande hud som kan &tfoljas av feber, influensaliknande
symtom, bldsor i munnen, 6gonen eller pa konsorganen (Stevens-Johnsons syndrom).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det

nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 0ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Harvoni ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter ’EXP”. Utgéngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man

kastar lakemedel som inte langre anvédnds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna ir ledipasvir och sofosbuvir.

. Harvoni 33,75 mg/150 mg dragerat granulat i dospase innehaller 33,75 mg ledipasvir och
150 mg sofosbuvir.

o Harvoni 45 mg/200 mg dragerat granulat i dospase innehéller 45 mg ledipasvir och 200 mg
sofosbuvir.

o Ovriga innehéllsimnen ir kopovidon, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa,
kroskarmellosnatrium, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat, hypromellos, talk,
titandioxid, makrogol, gul jarnoxid, rod jarnoxid, amino-metakrylat-sampolymer.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Granulatet dr orange och ligger i en dospase.

Foljande forpackningsstorlekar ér tillgéngliga:
. ytterkartong innehéllande 28 dospésar.
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Innehavare av godkinnande for forséiljning
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irland

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50

Bbarapus
Gilead Sciences Ireland UC
Ten.: + 353 (0) 1 686 1888

Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420910 871 986

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Eirada
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33 (0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Lietuva
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50

Magyarorszag
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Malta
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences GesmbH
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.
Tel: + 48 22 262 8702

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

Romainia
Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +40 31 631 18 00
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Ireland
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999

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

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

Kvzpog
Gilead Sciences EAAGg M.EIIE.
TnA: + 30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 1 686 1888

Denna bipacksedel dndrades senast

Slovenija
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 353 (0) 1 686 1888

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Ireland UC
Tel: + 44 (0) 8000 113700

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

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