BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 90 mg ledipasvir och 400 mg sofosbuvir.
Hjélpdmnen med kand effekt:

Varje filmdragerad tablett innehéller 156,8 mg laktos (som monohydrat) och 261 mikrogram
para-orange aluminiumlack.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

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

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Harvoni ar avsett for behandling av vuxna 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 administreringssatt

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

Dosering
Rekommenderad dos av Harvoni ar en tablett en gang dagligen med eller utan foda (se avsnitt 5.2).



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

Patientpopulation* Behandling och behandlingstid

Patienter med CHC av genotyp 1,4, 5 eller 6

Harvoni i 12 veckor.

- Harvoni i 8 veckor kan 6vervdgas 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 ska dvervagas for tidigare
behandlade patienter med osékra efterféljande

ombehandlingsalternativ (se avsnitt 4.4).

Harvoni + ribavirin i 12 veckor

eller

Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor.

Patienter med kompenserad cirros - Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor kan dvervagas for
patienter som bedoms ha lag risk for klinisk
sjukdomsprogression och som har efterfoljande
ombehandlingsalternativ (se avsnitt 4.4).

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

Patienter som har genomgatt - Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor (hos patienter utan
levertransplantation utan cirros eller med cirros) eller 24 veckor (hos patienter med cirros) kan
kompenserad cirros Overvégas hos patienter dar behandling med ribavirin ar

olamplig eller som inte tolererar ribavirin.

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

Patienter med dekompenserad cirros, - Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor kan 6vervagas hos
oberoende av transplantationsstatus patienter dar behandling med ribavirin &r olamplig eller
som inte tolererar ribavirin.

Patienter med CHC av genotyp 3

Patienter med kompenserad cirros

ochleller tidigare behandlingssvikt Harvoni + ribavirin i 24 veckor (se avsnitt 4.4 och 5.1).

* Inkluderar patienter med samtidig infektion med hiv (humant immunbristvirus)
Vid anvandning i kombination med ribavirin, se dven produktresumén for ribavirin.

Hos patienter utan dekompenserad cirros som behdver tillagg av ribavirin till sin behandlingsregim (se
tabell 1) baseras den dagliga dosen ribavirin pa kroppsvikt (< 75 kg = 1 000 mg och
> 75 kg = 1 200 mg) och administreras oralt fordelat pa tva doser tillsammans med foda.

Hos patienter med dekompenserad cirros ska ribavirin administreras med en startdos pa 600 mg
administrerad som en delad daglig dos. Om startdosen tolereras vél, kan dosen titreras till maximalt

1 000-1 200 mg dagligen (1 000 mg for patienter som véger < 75 kg och 1 200 mg for patienter som
viger > 75 kg). Om startdosen inte tolereras vél ska dosen sankas i enlighet med klinisk indikation pa
basis av hemoglobinnivan.

Dosandring av ribavirin for patienter som tar 1 000-1 200 mg dagligen

Om Harvoni anvéands i kombination med ribavirin och en patient far en allvarlig biverkning som
eventuellt &r relaterad till ribavirin, ska ribavirindosen &ndras eller séttas ut, om det ar lampligt, till
dess att biverkningen klingar av eller svarighetsgraden minskar. Tabell 2 innehaller riktlinjer for
andringar och utsattning av dosen baserade pa patientens hemoglobinvarde och hjartstatus.



Tabell 2: Riktlinjer for dosandring av ribavirin vid samtidig administrering av Harvoni

Laboratorievarden Sank ribavirindosen till Satt ut ribavirin om:
600 mg/dag om:
Hemoglobin hos patienter utan <10 g/di < 8,5 g/dl
hjartsjukdom
Hemoglobin hos patienter med stabil | > 2 g/dl sénkning 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 laboratorievarde eller en klinisk
manifestation, kan ett forsok goras att aterinsatta ribavirin 600 mg dagligen for att sedan 6ka dosen
ytterligare till 800 mg dagligen. Det rekommenderas dock inte att ribavirindosen dkas till den
ursprungliga dosen (1 000 mg till 1 200 mg dagligen).

Patienterna ska instrueras att om krékning intraffar inom 5 timmar efter dosintag ska en ny tablett tas.
Om krakning intr&ffar mer an 5 timmar efter dosintag kravs ingen ytterligare dos (se avsnitt 5.1).

Vid gléomd dos som upptacks inom 18 timmar efter den normala tidpunkten ska patienten instrueras att
ta tabletten sa snart som mojligt och patienten ska sedan ta nasta dos vid den vanliga tidpunkten. Om
det har gatt mer an 18 timmar ska patienten instrueras att vanta och ta nasta dos vid den vanliga
tidpunkten. Patienter ska instrueras att inte ta dubbel dos.

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

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Harvoni kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Séakerheten for ledipasvir/sofosbuvir har inte beddmts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(skattad glomeruldr filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) eller terminal, dialyskravande
njursjukdom (ESRD, end stage renal disease) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av Harvoni kravs for patienter med latt, 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 faststallts hos patienter med dekompenserad cirros (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Harvoni for barn och ungdomar under 18 ars alder har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Patienterna ska instrueras att svélja tabletten hel med eller utan foda. Pa grund av den bittra smaken
bor den filmdragerade tabletten inte tuggas eller krossas (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig administrering med rosuvastatin (se avsnitt 4.5).

Anvandning med potenta P-gp-inducerare

Samtidig administrering av lakemedel som &r potenta intestinala P-glykoprotein-(P-gp)-inducerare
(rifampicin, rifabutin, johannestrt [Hypericum perforatum], karbamazepin, fenobarbital och fenytoin)

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 lakemedel som innehaller sofosbuvir.
Genotyp-specifik aktivitet

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

De kliniska data som stéder anvandningen av Harvoni till patienter infekterade med HCV av

genotyp 3 ar begransade (se avsnitt 5.1). Den relativa effekten av en 12 veckors regim bestaende 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).

De Kliniska data som stdder anvandningen av Harvoni till patienter infekterade med HCV av
genotyp 2 och 6 ar begrénsade (se avsnitt 5.1).

Allvarlig bradykardi och hjéartblock
Fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts ndr Harvoni anvénds samtidigt med amiodaron,
med eller utan andra lakemedel som sanker hjartfrekvensen. Mekanismen &r inte faststalld.

Samtidig anvéndning av amiodaron var begrénsad under den kliniska utvecklingen av sofosbuvir plus
direktverkande antivirusmedel (DAA, ’direct-acting antivirals). Fallen &r potentiellt livshotande,
och amiodaron far darfor bara ges till patienter som far Harvoni nar andra alternativa
antiarytmibehandlingar inte tolereras eller ar kontraindicerade.

Om samtidig anvéndning av amiodaron anses nédvéndig rekommenderas det att patienterna noga
Overvakas vid insattningen av Harvoni. Patienter som faststélls 16pa hdg risk for bradyarytmi ska
kontinuerligt 6vervakas under 48 timmar i en lamplig sjukhusmiljo.

Till f6ljd av den langa halveringstiden for amiodaron ska lamplig 6vervakning dven genomforas for
patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron de senaste manaderna och ska sattas in pa
Harvoni.

Alla patienter som far Harvoni i kombination med amiodaron med eller utan andra lakemedel som
sanker hjartfrekvensen ska aven varnas for symtomen pa bradykardi och hjértblock och ska uppmanas
att genast uppsoka ldkare om de far dessa symtom.

Behandling av patienter med tidigare exponering for direkt verkande virushdmmande medel mot HCV
Hos patienter med behandlingssvikt pa ledipasvir/sofosbuvir ses i majoriteten av fallen selektering av
NS5A-resistensmutationer som kraftigt minskar kansligheten for ledipasvir (se avsnitt 5.1).
Begransade data indikerar att sddana NS5A-mutationer inte gar tillbaka vid langvarig uppféljning. Det
finns for narvarande inga data som stdder effekten av ombehandling av patienter med
behandlingssvikt pa ledipasvir/sofosbuvir med en efterféljande regim som bestar av en NS5A-
hammare. P4 samma satt finns det for narvarande inga data som stoder effekten av NS3/4A-
proteashammare hos patienter med svikt pa tidigare behandling som inkluderade en NS3/4A-
proteashammare. Sadana patienter kan darfor vara beroende av andra lakemedelsklasser for utlakning
av HCV-infektion. Foljaktligen ska mer langvarig behandling dvervagas for patienter med osakra
efterféljande ombehandlingsalternativ.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Harvoni kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion.
Sékerheten for Harvoni har inte bedémts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (skattad
glomerulér filtrationshastighet [eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) eller terminal, dialyskrévande
njursjukdom (ESRD). Vid anvandning av Harvoni i kombination med ribavirin, se dven
produktresumén for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50 ml/min (se avsnitt 5.2).




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

Anvandning med mattliga P-gp-inducerare

Lakemedel som &r mattliga intestinala P-gp-inducerare (t.ex. oxkarbazepin) kan sanka
plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av
Harvoni. Samtidig administrering av sadana lakemedel rekommenderas inte med Harvoni (se
avsnitt 4.5).

Anvandning med vissa antiretrovirala regimer mot hiv

Harvoni har visats 6ka exponeringen av tenofovir, sérskilt vid anvandning tillsammans med en
hiv-regim innehallande tenofovirdisoproxilfumarat och en farmakokinetisk forstarkare (ritonavir eller
kobicistat). Sakerheten for tenofovirdisoproxilfumarat vid anvandning av Harvoni och en
farmakokinetisk forstarkare har inte faststallts. 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, sarskilt hos patienter med okad risk for njurdysfunktion. Patienter som far Harvoni samtidigt
med elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller med
tenofovirdisoproxilfumarat och en boostrad hiv-proteashammare ska 6vervakas for
tenofovirassocierade biverkningar. Se produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat,
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat for rekommendationer om
njurévervakning.

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

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

Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgang, har rapporterats under och
efter behandling med direktverkande antivirala lakemedel. Alla patienter ska screenas foér HBV innan
behandling inleds. Patienter som har badde HBV- och HCV-infektion l6per risk for HBV-reaktivering
och ska darfor 6vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Pediatrisk population
Harvoni rekommenderas inte for anvandning till barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom
sékerhet och effekt inte har faststéllts hos denna population.

Hjélpdmnen

Harvoni innehaller azofargamnet para-orange aluminiumlack (E110), som kan orsaka allergiska
reaktioner. Det innehaller ocksa laktos. Darfor bor patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga
tillstand inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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 lakemedel

Ledipasvir &r en in vitro-hdmmare av lakemedelstransportproteinet P-gp och
bréstcancerresistensprotein (BCRP) och kan 6ka den intestinala absorptionen av samtidigt
administrerade substrat for dessa transportorer. In vitro-data tyder pa att ledipasvir kan vara en svag




inducerare av metaboliserande enzymer som CYP3A4, CYP2C och UGT1AL. Plasmakoncentrationen
av substanser som &r substrat for dessa enzymer kan sjunka vid samtidig administrering med
ledipasvir/sofosbuvir. In vitro hdmmar ledipasvir intestinalt CYP3A4 och UGT1A1.

Lakemedel som har ett smalt terapeutiskt intervall och som metaboliseras av dessa isoenzymer ska
anvandas med forsiktighet och évervakas noga.

Andra ldkemedels potential att paverka Harvoni
Ledipasvir och sofosbuvir ar substrat for lakemedelstransportérerna P-gp och BCRP medan
GS-331007 inte &r det.

Lakemedel som &r potenta P-gp-inducerare (t.ex. rifampicin, rifabutin, johannesort, karbamazepin,
fenobarbital och fenytoin) kan signifikant sanka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir
och medféra minskad terapeutisk effekt av ledipasvir/sofosbuvir och &r darfér kontraindicerade med
Harvoni (se avsnitt 4.3). Lakemedel som ar mattliga intestinala P-gp-inducerare (oxkarbazepin) kan
sénka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och sofosbuvir och leda till minskad terapeutisk effekt av
Harvoni. Samtidig administrering med sadana lakemedel rekommenderas inte med Harvoni (se
avsnitt 4.4). Samtidig administrering med lakemedel 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 lakemedelsinteraktioner med ledipasvir/sofosbuvir medierade av CYP450- eller
UGT1Al-enzymer forvantas inte.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister
Eftersom leverfunktionen kan forandras under behandling med Harvoni, rekommenderas en noggrann
Overvakning av vardena for INR (International Normalised Ratio).

Interaktioner mellan Harvoni och andra I&kemedel

Tabell 3 innehaller en lista med faststallda eller potentiella kliniskt betydelsefulla
lakemedelsinteraktioner (dar 90 % konfidensintervall [KI] for kvoten fér geometriska
minstakvadratmedelvérden lag inom <", lag over ”1” eller lag under | de forutbestdmda
ekvivalensgranserna). De lakemedelsinteraktioner som beskrivs bygger pa studier utférda med
antingen ledipasvir/sofosbuvir eller ledipasvir och sofosbuvir som enskilda substanser eller &r
forutsedda lakemedelsinteraktioner som kan forekomma med ledipasvir/sofosbuvir. Tabellen &r inte
heltackande.

Tabell 3: Interaktioner mellan Harvoni och andra lakemedel

Lakemedel efter Effekt pa Rekommendation avseende samtidig
terapeutiskt omrade lakemedelsnivéaer. administrering med Harvoni
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, C maxs Crmin™®

SYRAHAMMANDE MEDEL

Ledipasvirs loslighet minskar nér pH okar.
Lakemedel som okar pH i magsacken forvéntas
sénka koncentrationen av ledipasvir.

Antacida

t.ex. aluminium- eller Interaktionen har inte Det bor ga 4 timmar mellan administrering av
magnesiumhydroxid; studerats. antacida och Harvoni.

kalciumkarbonat Forvantat:

| Ledipasvir
<> Sofosbuvir
< (GS-331007

(Okat pH i magsacken)




Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

H,-receptorantagonister

Famotidin

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

Famotidin doserat samtidigt
med Harvoni*

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

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

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

Cimetidin® — AUC 1,06 (1,02; 1,11)
Nizatidin®

Ranitidin® (Okat pH i magsécken)
Famotidin Ledipasvir

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

Famotidin doserat
12 timmar fore Harvoni®

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

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

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

(Okat pH i magsécken)

Protonpumpshammare

Omeprazol

(20 mg en géang dagligen)/
ledipasvir (90 mg
engangsdos)®/ sofosbuvir
(400 mg engangsdos)*

Omeprazol doserat
samtidigt med Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®
Esomeprazol®

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

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

GS-331007
o Cuax 1,14 (1,01; 1,29)
— AUC 1,03 (0,96; 1,12)

(Okat pH i magsécken)

H,-receptorantagonister kan administreras samtidigt
med eller med ett tidsintervall fran Harvoni vid en
dos som inte 6verstiger doser jamférbara med
famotidin 40 mg tva ganger dagligen.

Doser av protonpumpshammare jamférbara med
omeprazol 20 mg kan administreras samtidigt med
Harvoni. Protonpumpshammare ska inte tas fore
Harvoni.

ANTIARYTMIKA

Amiodaron Interaktionen har inte Anvand endast om inga andra alternativ finns. Noga
studerats. dvervakning rekommenderas om detta lakemedel
administreras med Harvoni (se avsnitt 4.4 och 4.8).
Digoxin Interaktionen har inte Samtidig administrering av Harvoni med digoxin

studerats.
Férvantat:

1 Digoxin

> Ledipasvir
<> Sofosbuvir
«— (S-331007

(Hamning av P-gp)

kan 6ka koncentrationen av digoxin. Forsiktighet
krévs och monitorering av terapeutisk koncentration
av digoxin rekommenderas vid samtidig
administrering med Harvoni.




Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

1 Dabigatran

> Ledipasvir

< Sofosbuvir

< GS-331007

(H&mning av P-gp)

Klinisk 6vervakning avseende tecken pa blédning
och anemi, rekommenderas nar dabigatranetexilat
administreras samtidigt med Harvoni. Ett
koagulationstest bidrar till att identifiera patienter
med 6kad blédningsrisk pa grund av dkad
dabigatranexponering.

Vitamin K-antagonister

Inga interaktionsstudier
har utforts.

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

ANTIEPILEPTIKA

Karbamazepin
Fenobarbital
Fenytoin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

«— (GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni ar kontraindicerat med karbamazepin,
fenobarbital och fenytoin, potenta intestinala
P-gp-inducerare (se avsnitt 4.3).

Oxkarbazepin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

| GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administrering av Harvoni med
oxkarbazepin forvantas sénka 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 gang
dagligen)/ ledipasvir (90 mg
engangsdos)

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:
Rifampicin

> Cinax

«— AUC

<> Cpin

Observerat:

Ledipasvir

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

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med rifampicin, en
potent intestinal P-gp-inducerare (se avsnitt 4.3).




Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Rifampicin (600 mg en gang
dagligen)/ sofosbuvir
(400 mg engangsdos)®

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:
Rifampicin

> Cinax

«— AUC

< Cin

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

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

(Induktion av P-gp)

Rifabutin
Rifapentin

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med rifabutin, en potent
intestinal P-gp-inducerare (se avsnitt 4.3).

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

HCV-LAKEMEDEL

Simeprevir (150 mg en gang
dagligen)/ ledipasvir (30 mg
en gang dagligen)

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

Ledipasvir
1 Cmax 1,81 (1,69; 2,94)
T AUC 1,92 (1,77;2,07)

Simeprevir"

Simeprevir:
< Cpax 0,96 (0,71; 1,30)
< AUC 0,94 (0,67; 1,33)

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

GS-331007
| Crmax 0,69 (0,52; 0,93)
& AUC 1,09 (0,87; 1,37)
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Koncentrationerna av sofosbuvir och simeprevir
Okar nar simeprevir administreras samtidigt med
Harvoni. Samtidig administrering rekommenderas
inte.




Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIVIRALA HIV-LAKEM

EDEL: OMVANDA TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz/ emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(600 mg/ 200 mg/ 300 mg/
en gang dagligen)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)‘/ sofosbuvir

5400 mg en gang dagligen)®

Efavirenz

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

Emtricitabin

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

Sofosbuvir
> Cpax 1,03 (0,87; 1,23)
<~ AUC 0,94 (0,81; 1,10)

GS-331007
> Cumax 0,86 (0,76; 0,96)
— AUC 0,90 (0,83; 0,97)
& Cyin 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 gang
dagligen)®/ sofosbuvir

c§400 mg en gang dagligen)®

Emtricitabin

> Chax 1,02 (0,98; 1,06)
<« AUC 1,05 (1,02; 1,08)
< Cmin 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

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

Ledipasvir

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

Sofosbuvir
< Cpax 1,05 (0,93; 1,20)
— AUC 1,10 (1,01; 1,21)

GS-331007
> Crmax 1,06 (1,01; 1,11)
— AUC 1,15 (1,11; 1,19)

© Cpin 1,18 (1,13; 1,24)

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

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Abakavir/ lamivudin

(600 mg/ 300 mg en gang
dagligen)/ ledipasvir (90 mg
en gang dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en gang
dagligen)® ¢

Abakavir
< Cpax 0,92 (0,87; 0,97)
< AUC 0,90 (0,85; 0,94)

Lamivudin

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

Ledipasvir

< Cmax 1,10 (1,015 1,19)
< AUC 1,18 (1,105 1,28)
< Cpmin 1,26 (1,17; 1,36)

Sofosbuvir
< Cnax 1,08 (0,85; 1,35)
«— AUC 1,21 (1,09; 1,35)

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller
abakavir/lamivudin krévs.

ANTIVIRALA HIV-LAKEM

EDEL: HIV-PROTEASHAMMARE

Atazanavir boostrat med
ritonavir

(300 mg/ 100 mg en gang
dagligen)/ ledipasvir (90 mg
en gang dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en gang
dagligen)® ¢

Atazanavir

< Cpax 1,07 (1,00; 1,15)
«— AUC 1,33 (1,25; 1,42)
1 Cmin 1,75 (1,58; 1,93)

Ledipasvir

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

Sofosbuvir
> Cnax 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)

 Cpin 1,28 (1,21; 1,36)

Ingen dosjustering av Harvoni eller atazanavir
(ritonavirboostrat) kravs.

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

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Atazanavir boostrat med
ritonavir

(300 mg/ 100 mg en gang
dagligen) + emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat
(200 mg/ 300 mg en gang
dagligen)/ ledipasvir (90 mg
en gang dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg en gang
dagligen)® ¢

Doserade samtidigt’

Atazanavir

< Cpax 1,07 (0,99; 1,14)
«— AUC 1,27 (1,18; 1,37)
1 Crin 1,63 (1,45; 1,84)

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

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

Sofosbuvir
> Cnax 1,01 (0,88; 1,15)
— AUC 1,11 (1,02; 1,21)

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

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

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

Kombinationen ska anvandas med férsiktighet med
noggrann njurdvervakning, om inga andra alternativ
ar tillgangliga (se avsnitt 4.4).

Koncentrationen av atazanavir okar ocksa med risk
for forhojda bilirubinnivéaer/ikterus. Den risken ar
&nnu hogre om ribavirin anvénds som del i
HCV-behandlingen.

Darunavir boostrat med
ritonavir

(800 mg/ 100 mg en gang
dagligen)/ ledipasvir (90 mg
en gang dagligen)®

Darunavir

< Cpax 1,02 (0,88; 1,19)
< AUC 0,96 (0,84; 1,11)
< Cmin 0,97 (0,86; 1,10)

Ledipasvir

1 Cmax 1,45 (1,34; 1,56)
1 AUC 1,39 (1,28; 1,49)
1 Cmin 1,39 (1,29; 1,51)

Darunavir boostrat med
ritonavir

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

(400 mg en géang dagligen)

Darunavir

> Chax 0,97 (0,94; 1,01)
«— AUC 0,97 (0,94; 1,00)
< Cpin 0,86 (0,78; 0,96)

Sofosbuvir
1 Cmax 1,45 (1,105 1,92)
1 AUC 1,34 (1,12; 1,59)

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller darunavir
(ritonavirboostrat) kravs.

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

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Darunavir boostrat med
ritonavir (800 mg/ 100 mg
en gang

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

Doserade samtidigt’

Darunavir

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

Ritonavir

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

Emtricitabin

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

Tenofovir

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

Ledipasvir

< Crnax 1,11 (0,99; 1,24)
< AUC 1,12 (1,005 1,25)
< Cmin 1,17 (1,04; 1,31)

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

GS-331007
> Cax 1,10 (1,04; 1,16)
- AUC 1,20 (1,16; 1,24)
& Cpin 1,26 (1,20; 1,32)

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

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

Kombinationen ska anvandas med férsiktighet med
noggrann njurdvervakning, om inga andra alternativ
ar tillgangliga (se avsnitt 4.4).

Lopinavir boostrat med
ritonavir + emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfumarat

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

1 Lopinavir

1 Ritonavir

<> Emtricitabin
1 Tenofovir

1 Ledipasvir
« Sofosbuvir

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

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

Kombinationen ska anvéndas med forsiktighet med
noggrann njurévervakning, om inga andra alternativ

< (GS-331007 ar tillgangliga (se avsnitt 4.4).
Tipranavir boostrat med Interaktionen har inte Samtidig administrering av Harvoni med tipranavir
ritonavir studerats. (ritonavirboostrat) férvantas sanka koncentrationen
Forvantat: av ledipasvir och medféra minskad terapeutisk

| Ledipasvir
| Sofosbuvir
< (GS-331007

(Induktion av P-gp)

effekt av Harvoni. Samtidig administrering
rekommenderas inte.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

ANTIVIRALA HIV-LAKEM

EDEL: INTEGRASHAMMARE

Raltegravir

(400 mg tvé ganger
dagligen)/ ledipasvir (90 mg
en géng 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

> Cpax 0,92 (0,85; 1,00)
< AUC 0,91 (0,84; 1,00)
< Cpin 0,89 (0,81; 0,98)

Raltegravir

(400 mg tvé ganger
dagligen)/ sofosbuvir

(400 mg en géng dagligen)*

Raltegravir

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

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

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller raltegravir
krévs.

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

(400 mg en géang dagligen)®

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

<> Emtricitabin

1 Tenofovir

Observerat:

Elvitegravir

< Cpnax 0,88 (0,82; 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 Chmin 4,25 (3,47; 5,22)

Ledipasvir

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

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

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

Vid administrering med elvitegravir/
kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat
forvéantas Harvoni 6ka 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 njurévervakning, om inga andra alternativ
ar tillgangliga (se avsnitt 4.4).
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

Dolutegravir

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

<> Dolutegravir

> Ledipasvir

< Sofosbuvir

«— (S-331007

Ingen dosjustering kravs.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

< (GS-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni &r kontraindicerat med johannesort, en
potent intestinal P-gp-inducerare (se avsnitt 4.3).

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Rosuvastatin?

1 Rosuvastatin

(H&mning av
lakemedelstransportdrerna
OATP och BCRP)

Samtidig administrering av Harvoni med
rosuvastatin kan signifikant 6ka koncentrationen av
rosuvastatin (flerfaldig 6kning av AUC), vilket &r
associerat med 6kad risk for myopati, inklusive
rabdomyolys. Samtidig administrering av Harvoni
med rosuvastatin ar kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Pravastatin®

1 Pravastatin

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

Andra statiner

Forvantat:
1 Statiner

Interaktioner med andra
HMG-CoA-reduktashammare kan inte uteslutas.
Vid samtidig administrering med Harvoni ska sénkt
statindos 6vervdgas och noggrann dvervakning med
avseende pa statinbiverkningar genomforas (se
avsnitt 4.4).

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon Interaktionen har inte
studerats.
Forvantat:
< Ledipasvir
Metadon R-metadon

(underhéllsbehandling med
metadon [30 till

130 mg/dagligen])/
sofosbuvir (400 mg en géng
dagligen)*

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

S-metadon

< Cnax 0,95 (0,79; 1,13)
«— AUC 0,95 (0,77; 1,17)
< Cpin 0,95 (0,74; 1,22)

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

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller metadon krévs.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, Cmaxs Crnin™”

Rekommendation avseende samtidig
administrering med Harvoni

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin®

Interaktionen har inte
studerats.

Forvantat:

1 Ledipasvir

<> Ciklosporin

Ciklosporin
(600 mg engangsdos)/
sofosbuvir (400 mg

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

Ingen dosjustering av Harvoni eller ciklosporin
krévs.

engéngsdos)"
Sofosbuvir
1 Cmax 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 Interaktionen har inte Ingen dosjustering av Harvoni eller takrolimus
studerats. krévs.
Forvantat:
< Ledipasvir
Takrolimus Takrolimus

(5 mg engangsdos)/
sofosbuvir (400 mg
engéngsdos)"

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

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

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

P-PILLER

Norgestimat/ etinyldstradiol
(norgestimat 0,180 mg/
0,215 mg/ 0,25 mg/
etinyldstradiol 0,025 mg)/
ledipasvir (90 mg en gang
dagligen)*

Norelgestromin

> Cnax 1,02 (0,89; 1,16)
< AUC 1,03 (0,90; 1,18)
< Cpin 1,09 (0,91; 1,31)

Norgestrel

< Cnax 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)
< Cpin 0,98 (0,79; 1,22)

Ingen dosjustering av p-piller krévs.
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Lakemedel efter Effekt pa Rekommendation avseende samtidig
terapeutiskt omrade lakemedelsnivéaer. administrering med Harvoni
Genomsnittlig kvot

(90 % konfidensintervall)
for AUC, C e, Crnin™”

Norgestimat/ etinyléstradiol | Norelgestromin
(norgestimat 0,180 mg/ > Cnax 1,07 (0,94; 1,22)
0,215 mg/ 0,25 mg/ «— AUC 1,06 (0,92; 1,21)
etinyldstradiol 0,025 mg)/ < Cnin 1,07 (0,89; 1,28)
sofosbuvir (400 mg en gang
dagligen)" Norgestrel

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

Etinyléstradiol

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

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

b. Alla interaktionsstudier utfordes pa friska frivilliga.

¢. Administrerat som Harvoni.

d. Granser inom vilka ingen farmakokinetisk interaktion férekommer 70-143 %.

e. Dessa dr lakemedel i en klass dér likartade interaktioner kan forutses.

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

g. Denna studie utfordes i narvaro av ytterligare tva direktverkande antivirala medel.

h. Bioekvivalens-/ekvivalensgranser 80-125 %.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Nar Harvoni anvénds i kombination med ribavirin, maste oerhort 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 anvanda 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 for mer
information.

Graviditet
Det finns inga eller begransad méangd data (mindre an 300 graviditeter) frdn anvandning 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 forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Harvoni under graviditet.

Amning
Det ar okant om ledipasvir eller sofosbuvir och dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

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

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Harvoni ska darfor inte anvandas under
amning.
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Fertilitet
Inga data om effekten av Harvoni pa manniskans fertilitet ar tillgangliga. 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 aven produktresumen for ribavirin).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Sakerhetsbedomningen av ledipasvir/sofosbuvir bygger pa poolade data fran tre kliniska fas 3-studier
(ION-3, ION-1 och ION-2) pa 215, 539 och 326 patienter som fick ledipasvir/sofosbuvir i 8, 12
respektive 24 veckor samt 216, 328 och 328 patienter som fick kombinationsbehandling med
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin i 8, 12 respektive 24 veckor. Dessa studier inkluderade inte ndgon
kontrollgrupp som inte fick ledipasvir/sofosbuvir. Ytterligare data inkluderar en dubbelblind
jamforelse av sékerheten for ledipasvir/sofosbuvir (12 veckor) och placebo hos 155 cirrotiska patienter
(se avsnitt 5.1).

Andelen patienter som permanent avbrot behandlingen pa 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.

| kliniska studier var trotthet och huvudvark vanligare hos patienter som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir jamfort med placebo. Nar ledipasvir/sofosbuvir studerades med ribavirin
Overensstamde de vanligaste biverkningarna av kombinationsbehandling med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin med den kénda sékerhetsprofilen for behandling med ribavirin, utan att de forvéntade
biverkningarna dkade i frekvens eller svarighetsgrad.

Foljande biverkningar har identifierats med Harvoni (tabell 4). 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 4: Biverkningar identifierade med Harvoni

Frekvens | Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga huvudvark
Hud och subkutan vavnad:

Vanliga | utslag
Allmanna symtom:

Mycket vanliga | trotthet

Patienter med dekompenserad cirros och/eller som véntar pa eller har genomgatt levertransplantation
Séakerhetsprofilen for ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 eller 24 veckor hos
patienter med dekompenserad leversjukdom och/eller de som har genomgatt en levertransplantation
utvarderades i en 6ppen studie (SOLAR-1). Inga nya biverkningar upptacktes i bland patienter med
dekompenserad cirros och/eller som hade genomgatt en levertransplantation och som fick
ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin. Aven om biverkningar, inklusive allvarliga
biverkningar, forekom oftare i den hdr studien jamfort med studier i vilka dekompenserade patienter
och/eller patienter som hade genomgatt en levertransplantation exkluderades, var biverkningarna som
observerades de forvantade kliniska foljdsjukdomarna av framskriden leversjukdom och/eller
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transplantation eller i dverensstaimmelse med den kénda sakerhetsprofilen 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
avbrots hos 19 % av patienterna.

Den immunsupprimerande behandlingen modifierades hos 10 % av de patienter som genomgatt en
levertransplantation.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Harvoni for barn och ungdomar under 18 ars alder har annu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts nr Harvoni anvénds samtidigt med amiodaron
och/eller andra lakemedel som sanker hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- 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. | dessa studier pa friska frivilliga sags inga
ogynnsamma effekter vid dessa dosnivaer och biverkningar forekom med likartad frekvens och
svarighetsgrad som i placebogrupperna. Effekterna av hogre doser ar okand.

Det finns ingen specifik antidot vid 6verdosering av Harvoni. Om Gverdosering sker, maste patienten
monitoreras for tecken pa toxicitet. Behandling av dverdosering av Harvoni bestar av allmanna
understodjande atgarder, daribland monitorering av vitala tecken liksom observation av patientens
kliniska status. Hemodialys resulterar sannolikt inte i nagot betydande avlagsnande av ledipasvir
eftersom ledipasvir i hdg grad &r 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: Virushammande medel, direkt verkande, ATC-kod: JOSAX65

Verkningsmekanism

Ledipasvir & en HCV-hammare riktad mot HCV NS5A-protein, som ar nodvandigt for bade RNA-
replikation och hopsattning av HCV-virioner (assembly”). FOr ndrvarande &r det inte mojligt att
biokemiskt bekrafta ledipasvirs hamning av NS5A eftersom NS5A inte har nagon enzymatisk
funktion. In vitro-studier av resistensselektion och korsresistens tyder pa att ledipasvirs
verkningsmekanism &r riktad mot NS5A.
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Sofosbuvir &r en pan-genotypisk hdmmare av hepatit C-virusets NS5B RNA-beroende
RNA-polymeras, som ar nddvéndigt for virusreplikation. Sofosbuvir &r en nukleotid prodrug som
metaboliseras intracellulart 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) hammar varken humant DNA- och RNA-polymeras eller
mitokondriskt RNA-polymeras.

Antiviral aktivitet

ECso-vérdena for ledipasvir och sofosbuvir mot fullangds- eller chimédra NS5A- och NS5B-kodande
replikoner fran kliniska isolat anges i tabell 5. Narvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt pa
sofosbuvirs HCV-hd&mmande aktivitet men minskade 12-faldigt ledipasvirs HCV-hdmmande aktivitet

mot HCV-replikoner fran genotyp 1a.

Tabell 5: Ledipasvirs och sofosbuvirs aktivitet mot chiméra replikoner

Replikongenotyp | Ledipasvirs aktivitet (ECsq, NM) Sofosbuvirs aktivitet (ECsy, 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 chimdra NS5A-genbarande replikonerna fran genotyp 2b, 5a, 6a och 6e anvandes for att testa ledipasvir medan de

chimara NS5B-genbarande replikonerna fran genotyp 2b, 5a eller 6a anvandes for att testa sofosbuvir.

Resistens
I cellodling

HCV-replikoner med minskad kanslighet for ledipasvir har selekterats i cellodling for genotyp 1a och
1b. Minskad kanslighet for ledipasvir var forenad med den priméara NS5A-substitutionen Y93H i bade
genotyp 1a 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 féréndring
av kénsligheten 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 férandring 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 kanslighet for sofosbuvir har selekterats i cellodling for flera genotyper,
t.ex. 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a och 6a. Minskad kénslighet for sofosbuvir var férenad 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 kanslighet for
sofosbuvir och forsamrade virusets replikationskapacitet med 89 % till 99 % jamfort med motsvarande
vildtyp.

I kliniska studier — 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 1la och 8 med genotyp 1b) kvalificerade for resistensanalys
pa grund av virologisk svikt eller fortida behandlingsavbrott med studielakemedlet och

HCV-RNA > 1 000 IE/ml. NS5A- och NS5B-djupsekvenseringsdata (analysgrans vid 1 %) fran
tidpunkter efter baseline fanns for 37/37 respektive 36/37 patienter.
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NS5A-resistensassocierade varianter (RAV) observerades i isolat fran tidpunkter efter baseline fran
29/37 patienter (22/29 genotyp 1a och 7/8 genotyp 1b) som inte uppnadde kvarstdende virologiskt svar
(sustained virologic response, SVR). Av de 29 patienter med genotyp 1a som var kvalificerade for
resistensanalys hade 22/29 (76 %) patienter en eller flera NS5A-RAV i positionerna K24, M28, Q30,
L.31, S38 och Y93 vid svikt, medan ingen NS5A-RAV pavisades 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 Y93H. 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
baseline fran patienter som hade NS5A-RAV vid svikt 20- till en minst 243-faldigt (den hogsta testade
dosen) minskad kanslighet for ledipasvir. Riktad mutagenes med Y93H-substitutionen i bade

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

Den sofoshuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B pavisades inte i nagot 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 uppnadde SVR efter ombehandling.

I studien SIRIUS (se “Klinisk effekt och sékerhet” nedan) intraffade 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 (for genotyp 1a: Q30R/H + L31M/V [n = 1] och Q30R [n = 1] och
for genotyp 1b: Y93H [n = 3]).

I studien SOLAR-1 (se “Klinisk effekt och sdkerhet” nedan) intraffade recidiv hos 13 patienter med
genotyp 1-infektion efter behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin.
NS5A-RAYV sags vid recidivtillfallet hos 11/13 patienter (for genotyp 1a: enbart Q30R [n = 2], Y93C
[n=1], Y93H/C [n = 2], Q30R + H58D [n = 1], M28T + Q30H [n = 1]; for genotyp 1b: Y93H [n = 3],
Y93H/C [n =1]).

I kliniska studier — genotyp 2, 3, 4, 5 och 6
NS5A-RAV: Inga patienter infekterade med genotyp 2 drabbades av recidiv i den kliniska studien och
darfor 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-RAV (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 utvérderats (totalt 5 patienter
med svikt). NS5A-substitutionen Y93C utvecklades i HCV hos 1 patient (genotyp 4), medan
NS5A-RAV som forelag vid baseline observerades vid tidpunkten for svikt hos samtliga patienter.

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 pa behandlingsresultat

Genotyp 1

Analyser utfordes for att undersoka sambandet mellan NS5A-RAV som foreldg vid baseline och
behandlingsresultat. | 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 sékerhet™).
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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-RAYV vid baseline som
gav en < 100-faldig foréandring av kansligheten for ledipasvir. | samma behandlingsarm intréffade
recidiv hos 4/13 patienter (31 %) med NS5A-RAYV vid baseline som gav en > 100-faldig féréndring,
jamfort med 3/95 (3 %) av dem utan RAV vid baseline 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) uppnaddes SVR12 hos
8/8 patienter med NS5A-RAYV vid baseline som gav en > 100-faldigt minskad kéanslighet for
ledipasvir.

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

Den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B pavisades inte med populations-
eller djupsekvensering vid baseline hos nagon patient i fas 3-studierna. SVR uppnaddes 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-h&mmare.

Efter behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 veckor hos patienter med
kompenserad leversjukdom som har genomgatt levertransplantation (SOLAR-1), férekom inga fall av
recidiv hos patienter med NS5A-RAV vid baseline som gav en > 100-faldig minskad kanslighet for
ledipasvir (n = 8). Efter behandling med ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin i 12 veckor
hos patienter med dekompenserad sjukdom (oberoende av levertransplantationsstatus), forekom
recidiv hos 3/7 patienter med NS5A-RAV vid baseline som gav en > 100-faldig minskad kénslighet
for ledipasvir jamfort med 4/68 hos dem utan RAV vid baseline eller RAV som gav < 100-faldigt
minskad kénslighet for ledipasvir.

Genotyp 2, 3,4,50ch 6

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

Korsresistens

Ledipasvir var fullt aktivt mot den sofosbuvir-resistensassocierade substitutionen S282T i NS5B
medan alla ledipasvir-resistensassocierade substitutioner i NS5A var fullt kdnsliga for sofosbuvir.
Bade sofosbuvir och ledipasvir var fullt aktiva mot substitutioner associerade med resistens mot andra
direktverkande virushammare med olika verkningsmekanismer, sasom icke-nukleosida
NS5B-hdmmare och NS3-proteashammare. NS5A-substitutioner som ger resistens mot ledipasvir kan
minska andra NS5A-h&mmares antivirala aktivitet.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av Harvoni (ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) utvarderades i tre éppna fas 3-studier med
data tillgangliga fran sammanlagt 1 950 patienter med CHC orsakad av infektion med HCV av
genotyp 1. De tre fas 3-studierna omfattade en studie utférd 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-proteashammare (ION-2). Patienter i
dessa studier hade kompenserad leversjukdom. Alla tre fas 3-studier utvarderade effekten av
ledipasvir/sofosbuvir med eller utan ribavirin.
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Behandlingstiden var fast i samtliga studier. Serumvarden for HCV-RNA mattes under de kliniska
studierna med COBAS TagMan HCV-testet (version 2.0) for anvandning med High Pure System.
Analysen hade en nedre grans for kvantifiering (LLOQ) pa 25 IE/ml. SVR var det priméra
effektmattet for att bestamma utlakningsfrekvensen for HCV som faststalldes till HCV-RNA under
LLOQ 12 veckor efter avslutad behandling.

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

ION-3 utvarderade 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 6: 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 (ar): 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-bestamd Metavir-poang®
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 bekraftad subtyp av genotyp 1.
b. Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-poang enligt: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.

Tabell 7: 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 behandling 0/215 0/216 0/216
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. Ndmnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.
b. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. férlorad for
uppfoljning).

Den 8 veckor langa behandlingen med ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin var inte samre ("non-
inferior’”) an 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 8: 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 uppfoljning eller som aterkallade samtycket exkluderades.
a. HCV-RNA-virden bestamdes 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 utvarderade 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 férekomst eller franvaro av cirros och HCV-genotyp (1a kontra

1b).

Tabell 9: 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 (ar): 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-bestamd Metavir-poang®
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%(4)

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+RBV i 24 veckor hade inte en bekréftad subtyp av genotyp 1.
b. Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-podng enligt: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabell 10: 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 % (213/217) | 99 % (215/217)
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 % (144/146) | 99 % (141/143)
Gegotyp 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 bada patienterna hade infektion med CHC av genotyp 4.
b. Namnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.

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

d. Patienter som saknade cirrosstatus utesléts frén denna subgruppsanalys.

Tidigare behandlade vuxna med eller utan cirros — ION-2 (studie 0109) - genotyp 1

ION-2 var en randomiserad, éppen studie som utvarderade 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-proteashammare. 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 11: 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 (ar): 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-proteas- 61 % (66) 58 % (64) 46 % (50) 46 % (51) 53 % (231)*
hdmmare +
PEG-IFN+RBV
IL28CC-genotyp 9 % (10) 10 % (11) 14 % (16) 16 % (18) 13 % (55)
FibroTest-bestamd Metavir-poang®
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+RBV i 24 veckor hade svikt pa tidigare behandling med en regim baserad pé icke-pegylerat interferon.
b. Icke-saknade FibroTest-resultat tilldelades Metavir-poang enligt: 0-0,31 = FO-F1; 0,32-0,58 = F2; 0,59-1,00 = F3-F4.
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Tabell 12: Svarsfrekvenser 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)
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)
Ja° 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)
PEG-IFN+RBV

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

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

Tabell 13 visar recidivfrekvensen for 12 veckors regimerna (med eller utan ribavirin) for valda
subgrupper (se dven ovanstaende avsnitt “Effekt av resistensassocierade HCV-varianter vid baseline
pa behandlingsresultat™). Hos icke-cirrotiska patienter férekom 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 narvaro av NS5A-RAV
vid baseline.

Tabell 13: 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)"
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.

b. Patienter som saknade cirrosstatus utesléts fran denna subgruppsanalys.

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

d. 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 baseline och
utesléts fréan 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 darefter en misslyckad behandlingsregim bestaende av pegylerat
interferon + ribavirin + en NS3/4A-proteashammare. Cirros bekraftades med biopsi, Fibroscan,

(> 12,5 kPa) eller FibroTest > 0,75 och ett AST:platelet ratio index (APRI) pa > 2.
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Studien (dubbelblind och placebokontrollerad) utvéarderade 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 féljt 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 uppnatts).

Demografi och karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva behandlingsgrupperna.
Medianalder var 56 ar (intervall 23 till 77); 74 % av patienterna var man; 97 % var vita; 63 % hade en
HCV-infektion av genotyp la; 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 aterstaende 154 patienterna uppnadde 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 pa sofosbuvir + ribavirin + PEG-IFN

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos patienter som tidigare haft svikt pa 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). | studien ION-4 rekryterades 13 patienter med samtidig
infektion med HCV/hiv-1 med genotyp 1, inklusivel 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 sékerhet 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-proteashammare 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 man; 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.

Tabell 14: 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.
b. Namnare for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista beddmningen under behandling.
c. Ovrigt inkluderar patienter som inte uppnadde SVR och inte uppfyllde kriterierna for virologisk svikt (t.ex. forlorad for

uppféljning).
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Vuxna med samtidig infektion med HCV/hiv - ERADICATE

ERADICATE var en éppen 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 fér 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 véntar pa eller har genomgatt levertransplantation - SOLAR-1

SOLAR-1 &r en gppen multicenterstudie som utvérderade 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin hos patienter med CHC av genotyp 1 eller 4 som har framskriden
leversjukdom och/eller har genomgatt levertransplantation. Sju patientpopulationer utvarderas
(patienter med dekompenserad cirros [CPT B och C] fore transplantation; efter transplantation, utan
cirros; efter transplantation CPT A, efter transplantation CPT B; efter transplantation CPT C; efter
transplantation fibrotiserande kolestatisk hepatit [FCH]). Patienter med ett CPT-klass > 12
exkluderades.

Tabell 15: Svarsfrekvenser (SVR12) i studien SOLAR-1

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 veckor 24 veckor
(n = 168)* (n = 163)*
SVR | Recidiv SVR | Recidiv
Fore transplantation
CPTB 87 % (26/30) 10,3 % (3/29) 89 % (24/27) | 4,0 % (1/25)
CPTC 86 % (19/22) 5,0 % (1/20) 87 % (20/23) | 9,1 % (2/22)
Efter transplantation
Metavir-poéng 96 % (53/55) 3,6 % (2/55) 98 % (55/56) | 0 % (0/55)
FO-F3
CPTA® 96 % (25/26) 0 % (0/25) 96 % (24/25) | 0 % (0/24)
CPTB® 85 % (22/26) 4,3 % (1/23) 88 % (23/26) | 0 % (0/23)
CPTC® 60 % (3/5) 40,0 % (2/5) 75 % (3/4) 25 % (1/4)
FCH 100 % (4/4) 0 % (0/4) 100 % (2/2) 0 % (0/2)

a. Sex patienter (1 i 12-veckorsgruppen, 5 i 24-veckorsgruppen) med HCV-RNA < LLOQ vid senaste matning fore
transplantation, genomgick transplantation fore SVR12 och exkluderades fran SVR12 och recidivanalyser. Endast patienter
som visade SVR12 eller recidiv inkluderades i recidivanalyser.

b. CPT = Child-Pugh-Turcotte. CPT A = CPT-klass 5-6 (kompenserad), CPT B = CPT-klass 7-9 (dekompenserad),

CPT C = CPT-klass 10-12 (dekompenserad).

Av 169 patienter med dekompenserad cirros (fore eller efter transplantation CPT B eller C),
utvéarderades de patienter som uppnadde SVR12 och for vilka laboratoriedata efter vecka 12 fanns
tillgangliga (t.ex. exkluderade patienter som dog, genomgick en transplantation, eller for vilka data
saknades for denna tidpunkt) med avseende pa forandringar i MELD (model for end stage liver
disease)- och CPT-klass.

Forandring i MELD 53 % (72/135) och 21 % (28/135) sag en forbattring respektive ingen forandring i
MELD fran baseline till 4 veckor efter behandling. Av de 35 patienterna vars MELD-vérde var > 15
vid baseline hade 63 % (22/35) en MELD pa < 15 12 veckor efter behandling. Observerade
forbattringar i MELD orsakades i hog grad av forbattringar i totalt bilirubin.

Forandring i CPT-klass: 59 % (79/133) och 34 % (45/133) sag en forbattring respektive ingen
forbattring i CPT-klass fran baseline till 12 veckor efter behandling. Av de 39 patienter som hade
CPT C cirros vid baseline hade 56 % (22/39) CPT B-cirros 12 veckor efter behandling. Av de

99 patienter som hade en CPT B-cirros vid baseline hade 29 % (27/92) CPT A-cirros 12 veckor efter
behandling. Observerade forbéattringar i CPT-klass orsakades i hog grad av forbattringar i totalt
bilirubin och albumin.

Klinisk effekt och sakerhet for genotyp 2, 3, 4, 5 och 6 (se aven avsnitt 4.4)
Ledipasvir/sofosbuvir har utvéarderats for behandling av infektion med icke-genotyp 1 i sma
fas 2-studier, som sammanfattas nedan.
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I de Kkliniska studierna inkluderades patienter med eller utan cirros som tidigare var obehandlade eller
med tidigare behandlingssvikt med PEG-IFN + ribavirin +/- en HCV-proteashammare.

Vid infektion med genotyp 2, 4, 5 och 6 bestod behandlingen av ledipasvir/sofosbuvir utan ribavirin,
givet i 12 veckor (tabell 16). Vid infektion med genotyp 3 gavs ledipasvir/sofosbuvir med eller utan
ribavirin, ocksa i 12 veckor (tabell 17).

Tabell 16: 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 (ELECTRON-2) | 6 25 | 0% (0/25) | 96 % (24/25) | 100 % (2/2) 4 % (1/25)

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

Tabell 17: 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. Ndmnare for recidiv &r antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ vid den sista bedémningen under behandling.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
ledipasvir/sofosbuvir for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av
kronisk hepatit C (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter peroral administrering av ledipasvir/sofosbuvir till HCV-infekterade patienter observerades

medianvardet 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.

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter var det geometriska
medelvardet for AUC,.»4 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. C . Vid steady state for ledipasvir,
sofosbuvir och GS-331007 var 323, 618 respektive 707 ng/ml. AUC.»4 och C . f6r sofosbuvir och
GS-331007 var likartade hos friska vuxna frivilliga och patienter med HCV-infektion. | forhallande till
friska frivilliga (n = 191) var AUC.54 och Cax TOr ledipasvir 24 % lagre respektive 32 % lagre hos
HCV-infekterade patienter. AUC for ledipasvir ar dosproportionell éver dosintervallet 3 till 100 mg.
AUC for sofosbuvir och GS-331007 &r i det ndrmaste dosproportionella dver dosintervallet 200 mg till
400 mg.
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Effekt av foda

Vid administrering av en engangsdos ledipasvir/sofosbuvir med en mattligt fettrik eller fettrik maltid
okade AUC ;¢ for sofosbuvir ungefar 2-faldigt men C ., for sofosbuvir paverkades inte signifikant
jamfort med fasteforhallanden. Exponeringen for GS-331007 och ledipasvir forandrades inte av
nagondera maltiden. Harvoni kan administreras utan hansyn till foda.

Distribution

Ledipasvir binds till > 99,8 % till humana plasmaproteiner. Efter en engangsdos pa 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 ar oberoende av
lakemedelskoncentrationen over intervallet 1 ug/ml till 20 pg/ml. Proteinbindningen av GS-331007
var minimal i human plasma. Efter en engdngsdos pa 400 mg av [**C]-sofosbuvir till friska frivilliga
var blod:plasma-kvoten for [**C]-radioaktivitet cirka 0,7.

Metabolism

In vitro observerades ingen pavishar metabolism av ledipasvir av humant CYP1A2, CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4. Tecken pa langsam oxidativ metabolism via en okéand
mekanism har observerats. Efter en engangsdos p& 90 mg av [**C]-ledipasvir orsakas den systemiska
exponeringen nastan uteslutande av modersubstansen (> 98 %). Oforandrat ledipasvir ar ocksa den
huvudsakliga form som férekommer i feces.

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det farmakologiskt aktiva
nukleosidanalogtrifosfatet GS-461203. Den aktiva metaboliten observeras inte. Den metabola
aktiveringsvégen omfattar sekventiell hydrolys av karboxylesterdelen katalyserad av humant
cathepsin A eller karboxylesteras 1 och fosforamidatklyvning av histidin-triad-nukleotidbindande
protein 1 foljt av fosforylering via biosyntesvagen 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 engéngsdos pa 90 mg av [**C]-ledipasvir var den genomsnittliga totala &tervinningen
av [**C]-radioaktivitet i feces och urin 87 % och merparten av den radioaktiva dosen atervanns fran
feces (86 %). Ofdrandrat 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 biliar
utséndring av oférandrat ledipasvir &r den huvudsakliga elimineringsvégen och att renal utsondring &r
en mindre vég (cirka 1 %). Medianvardet for terminal halveringstid for ledipasvir hos friska frivilliga
efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir under fasta var 47 timmar.

Efter en peroral engéngsdos p& 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
utandningsluft. Merparten av den del av sofosbuvirdosen som atervanns i urin forelag som GS-331007
(78 %) medan 3,5 % atervanns som sofosbuvir. Dessa data visar att renalt clearance ar den
huvudsakliga elimineringsvéagen for GS-331007 och en stor del utsdndras 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 &r substrat for leverupptagstransportorer, organisk katjontransportor

(OCT) 1, organisk anjontransportpolypeptid (OATP) 1B1 eller OATP1B3. GS-331007 &r inte substrat
for renala transportorer, inklusive organisk anjontransportor (OAT) 1 eller OAT3 eller OCT2.
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Ledipasvirs/sofosbuvirs potential att paverka andra lakemedel in vitro

Vid koncentrationer som uppnas kliniskt ar ledipasvir inte en hammare 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 &r inte hammare av lakemedelstransportérerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 och GS-331007 &r inte en h&mmare av OAT1, OCT2 och MATEL.

Sofosbuvir och GS-331007 &r inte h&mmare eller inducerare av CYP- eller
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1Al-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 C.x for ledipasvir var 77 %
respektive 58 % hogre hos kvinnor an hos man. Sambandet mellan kén och exponering for ledipasvir
ansags emellertid inte kliniskt relevant.

Aldre

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

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa 90 mg av ledipasvir hos
HCV-negativa patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min enligt Cockroft-Gault,
median [intervall] CrCl 22 [17-29] ml/min). Inga kliniskt relevanta farmakokinetiska skillnader i
ledipasvirs farmakokinetik observerades mellan friska frivilliga och patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa patienter med latt (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 hemodialyskravande ESRD efter en engéngsdos pa
400 mg av sofosbuvir. | férhallande till patienter med normal njurfunktion

(eGFR > 80 ml/min/1,73 mz) var AUC.i,¢ for sofosbuvir 61 %, 107 % respektive 171 % hogre vid latt,
mattligt och gravt nedsatt njurfunktion, medan AUC . for GS-331007 var 55 %, 88 % respektive
451 % hogre. Hos patienter med ESRD var AUC ¢ for sofosbuvir, i forhallande till patienter med
normal njurfunktion, 28 % hdgre nér sofosbuvir doserades 1 timme fére hemodialys jamfért med 60 %
hdgre nar sofosbuvir doserades 1 timme efter hemodialys. AUC iy fT0r GS-331007 hos patienter med
ESRD nér sofosbuvir administrerades 1 timme fore respektive 1 timme efter hemodialys var minst
10-faldigt respektive 20-faldigt hogre. GS-331007 avlagsnas effektivt med hemodialys med en
extraktionskoefficient pa cirka 53 %. Efter en engangsdos pa 400 mg av sofosbuvir avlagsnade en

4 timmars hemodialys cirka 18 % av den administrerade sofosbuvirdosen. Sékerhet och effekt for
sofosbuvir har inte faststallts hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller ESRD.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa 90 mg av ledipasvir hos
HCV-negativa patienter med gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass C). Ledipasvirs
plasmaexponering (AUC;.¢) var likartad hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
kontrollpatienter med normal leverfunktion. En populationsfarmakokinetisk analys av
HCV-infekterade patienter visade att cirros inte hade nagon Kliniskt relevant effekt pa exponeringen
for ledipasvir.
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Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades efter 7 dagars dosering av 400 mg sofosbuvir hos
HCV-infekterade patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass B och C). |
forhallande till patienter med normal leverfunktion var AUC,.,4 for sofosbuvir 126 % och 143 %
hogre vid mattligt respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUC.,, for GS-331007 var 18 %
respektive 9 % hdgre. En populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade patienter visade att
cirros inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir och GS-331007.

Kroppsvikt

Kroppsvikten hade inte nagon 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
Farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 hos pediatriska patienter har inte
faststallts (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ledipasvir
Inga malorgan for toxicitet identifierades i studier pa ratta och hund med ledipasvir vid

AUC-exponeringar cirka 7 ganger hogre an exponeringen hos manniska vid rekommenderad klinisk
dos.

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

Ledispasvir var inte karcinogent i 6-manadersstudien pa transgena rasH2-mdss vid exponeringar upp
till 26 ganger hogre an exponeringen hos manniska. En karcinogenicitetsstudie pa ratta pagar.

Ledipasvir hade inga ogynnsamma effekter pa parning och fertilitet. Hos honrattor var det
genomsnittliga antalet corpora lutea och implantationsstallen nagot reducerat vid maternell exponering
6 ganger hogre an exponeringen hos manniska vid rekommenderad klinisk dos. Vid nivan for ingen
observerad effekt var AUC-exponeringen for ledipasvir cirka 7 och 3 ganger hogre hos hanar
respektive honor dn exponeringen hos manniska vid rekommenderad klinisk dos.

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

| 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 mjolk) vid en maternell exponering 4 ganger
hogre &n exponeringen hos manniska vid rekommenderad klinisk dos. Inga effekter pa dverlevnad,
fysisk och beteendemassig utveckling och reproduktionsférmaga observerades hos avkomman vid
maternella exponeringar som var likartade exponeringen hos manniska 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.

Sofosbuvir

| toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund orsakade hdga doser av 1:1 diastereomisk
blandning biverkningar i lever (hund), hjarta (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 (ratta)
respektive 71 ganger (hund) hogre an 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 an klinisk exponering. Inga lever- eller hjartfynd observerades i de 2-ariga
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karcinogenicitetsstudierna vid exponeringar 17 ganger (mus) och 9 ganger (ratta) hogre an klinisk
exponering.

Sofosbuvir var inte gentoxiskt i ett batteri av in vitro- eller in vivo-analyser, daribland bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvandning av lymfocyter fran humant perifert blod och
musmikrokarnanalyser in vivo.

Studier avseende karcinogenicitet i mus och ratta 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 &n den
kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir hade inga effekter pa embryofetal livsduglighet eller pa fertilitet hos ratta och var
icke-teratogent i tillvéaxtstudier pa ratta och kanin. Inga biverkningar pa beteende, reproduktion eller
utveckling hos avkomman i ratta rapporterades. | kaninstudier var exponering for sofosbuvir 6 ganger
den forvantade kliniska exponeringen. | rattstudierna kunde exponering for sofosbuvir inte faststallas
men exponeringsmarginaler var, baserade pa den huvudsakliga metaboliten hos manniska, cirka

5 ganger hogre an den kliniska exponeringen pa 400 mg sofosbuvir.

Sofosbuvir-harlett material passerade placentan hos dréktiga rattor och ut till mjélken hos lakterande
rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna

Kopovidon
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering
Polyvinylalkohol

Titandioxid

Makrogol 3350

Talk

Para-orange aluminiumlack (E110)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Harvoni tabletter tillhandahalls i burkar av hogdensitetspolyetylen (HDPE) med barnskyddande
forslutning av polypropylen innehallande 28 filmdragerade tabletter med kiselgel som torkmedel och
en vaddspiral av polyester.

Foljande forpackningsstorlekar ar tillgangliga: ytterkartonger innehallande 1 burk med

28 filmdragerade tabletter och ytterkartonger innehallande 84 (3 burkar med 28) filmdragerade
tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/958/001

EU/1/14/958/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 17 november 2014
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

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 frislappande av tillverkningssats

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet. Sedan ska innehavaren av godkannandet for
forséljning lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel i enlighet med de krav som
anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7
i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Innehavaren av godkéannandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:
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Beskrivning Forfallodatum

For att utvardera recidiv av hepatocellulart karcinom férknippat med Harvoni, ska | senast sista
innehavaren av godkénnandet for forséljning genomféra och lamna in resultaten juni 2021
fran en prospektiv sakerhetsstudie med data fran en véldefinierad patientgrupp, i
enlighet med ett 6verenskommet protokoll. Den slutliga studierapporten ska
ldmnas in:
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BILAGA 11

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 HJALPAMNEN

Innehaller laktos och para-orange aluminiumlack (E110). Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

28 filmdragerade tabletter.
84 (3 burkar med 28) filmdragerade tabletter.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

Oral anvandning.

6. SARSKILD 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 | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Gilead Sciences International Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Harvoni [endast yttre forpackning]
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B. BIPACKSEDEL

43



Bipacksedel: Information till anvandaren

Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerade tabletter
ledipasvir/sofosbuvir

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
1 Vad Harvoni &r och vad det anvénds for

2. Vad du behdver veta innan du tar Harvoni

3. Hur du tar Harvoni

4 Eventuella biverkningar

5 Hur Harvoni ska forvaras

6 Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad Harvoni ar och vad det anvands for

Harvoni &r ett lakemedel som innehaller de aktiva substanserna ledipasvir och sofosbuvir i en enda
tablett. Det ges for att behandla kronisk (langvarig) infektion med hepatit C-virus hos vuxna som ar
18 ar eller éldre.

Hepatit C ar en infektion i levern orsakad av ett virus. De aktiva substanserna i lakemedlet verkar
tillsammans genom att blockera tva olika proteiner som viruset behover for att vaxa och reproduceras,
vilket gor det mojligt att permanent avlagsna infektionen fran kroppen.

Harvoni tas ibland med ett annat lakemedel, ribavirin.

Det ar mycket viktigt att du dven laser bipacksedlarna for de andra lakemedlen som du ska ta
tillsammans med Harvoni. Om du har nagra fragor om dina lakemedel, vand dig till lakare eller
apotekspersonal.

2. Vad du behéver veta innan du tar Harvoni

Ta inte Harvoni
o Om du ar allergisk mot ledipasvir, sofosbuvir eller nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6 i denna bipacksedel).

->0m detta galler dig, ska du inte ta Harvoni utan omedelbart beratta det for lakaren.

o Om du for narvarande tar nagot av féljande lakemedel:
o rifampicin och rifabutin (antibiotika som anvénds for att behandla infektioner, inklusive
tuberkulos)
o johannesort (Hypericum perforatum — vaxtbaserat lakemedel som anvénds for att
behandla latt nedstamdhet)
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o karbamazepin, fenobarbital och fenytoin (ldkemedel som anvénds for att behandla
epilepsi och_forebygga epilepsianfall)
o rosuvastatin (ett lakemedel som anvénds for att behandla hégt kolesterol).

Varningar och forsiktighet
Din lakare vet om du har nagot av foljande tillstand. Dessa kommer att beaktas innan behandling med
Harvoni paborjas.
o andra leverbesvar utdver hepatit C, till exempel
o om du vantar pa en levertransplantation.
o om du har eller tidigare har haft en infektion med hepatit B-virus, eftersom lakaren da
kan vilja folja upp dig mer noggrant.
o njurproblem, eftersom Harvoni inte har testats fullt ut pa patienter med svara njurbesvar.
o pagaende behandling for hiv-infektion, eftersom din lakare kan behdva 6vervaka dig mer
noggrant.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Harvoni om:

o du just nu tar, eller de senaste manaderna har tagit lakemedlet amiodaron for behandling av
oregelbundna hjartslag (lakaren kan komma att 6vervaga alternativa behandlingar om du har
tagit detta lakemedel).

Tala omedelbart om for lakaren om du tar nagot lakemedel for hjartproblem och du under
behandlingen upplever:

. andfaddhet

. yrsel

o palpitationer (hjartklappning)
. svimningsanfall

Blodprover

Lakaren kommer att undersoka ditt blod fore, under och efter behandlingen med Harvoni, for att:

o Lakaren ska kunna besluta om du ska ta Harvoni och hur lange.

. Lékaren ska kunna bekréafta att behandlingen har fungerat och att du inte langre bér pa
hepatit C-virus.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Anvandning av Harvoni hos barn och
ungdomar har &nnu inte studerats.

Andra lakemedel och Harvoni

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar naturldkemedel och receptfria lakemedel.

Warfarin och andra likartade lakemedel som kallas vitamin K-antagonister anvands for att tunna ut
blodet. Din lakare kan behova testa ditt blod oftare for att kontrollera blodets koaguleringsférmaga.

Tala med lakare eller apotekspersonal om du &r osaker pa om du ska ta nagot lakemedel.
Vissa ldkemedel ska inte tas tillsammans med Harvoni.

. Ta inte nagot annat lakemedel som innehaller sofosbuvir, en av de aktiva substanserna i
Harvoni.
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o Ta inte nagot av dessa lakemedel med Harvoni:
o rifapentin (antibiotikum som anvéands for att behandla infektioner, inklusive tuberkulos)
o oxkarbazepin (ett lakemedel som anvands for att behandla epilepsi och férebygga
epilepsianfall)
o simeprevir (ett lakemedel som anvands for att behandla hepatit C-infektion)
o tipranavir (som anvands for att behandla hiv-infektion).
Om du tar Harvoni tillsammans med nagot av dessa kanske Harvoni inte fungerar lika bra eller leder
till att eventuella biverkningar av lakemedlen forvarras.

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av lakemedlen nedan:

o amiodaron, anvénds fér behandling av oregelbundna hjartslag

o tenofovirdisoproxilfumarat eller nagot lakemedel som innehaller tenofovirdisoproxilfumarat,
som anvénds for att behandla hiv-infektion

. digoxin som anvands for att behandla hjéartsjukdomar

. dabigatran som anvands for att tunna ut blodet

o statiner som anvands for att behandla hogt kolesterol.

Om du tar Harvoni tillsammans med nagot av dessa kanske lakemedlen inte verkar pa réatt satt eller

eventuella biverkningar forvérras. Lakaren kan behdva ge dig ett annat lakemedel eller &ndra den

lakemedelsdos du tar.

o Radfraga lakare eller apotekspersonal om du tar lakemedel som anvands for att behandla
magsar, halsbranna eller sura uppstotningar. Dessa ar:
. antacida (t.ex. aluminium-/magnesiumhydroxid eller kalciumkarbonat). Dessa ska tas
minst 4 timmar fore eller 4 timmar efter Harvoni.
. protonpumpshammare (t.ex. omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol och
esomeprazol). Dessa ska tas samtidigt med Harvoni. Ta inte protonpumpshammare fore
Harvoni. Din ldkare kan ge dig ett annat lakemedel eller &ndra den l&ékemedelsdos du tar.
. H,-receptorantagonister (t.ex. famotidin, cimetidin, nizatidin eller ranitidin). Din l&kare
kan ge dig ett annat lakemedel eller &ndra den lakemedelsdos du tar.
Dessa lakemedel kan minska méangden ledipasvir i blodet. Om du tar nagot av dessa lakemedel
kommer lakaren antingen ge dig ett annat lakemedel for magsar, halsbranna eller sura uppstotningar,
eller rekommendera hur och nér du ska ta lakemedlet.

Graviditet och preventivmedel
Effekten av Harvoni under graviditet ar okdnd. Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du anvéander detta lakemedel.

Graviditet maste undvikas om du tar Harvoni tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka
allvarliga fosterskador. Det &r darfér mycket viktigt att du och din partner vidtar sarskilda
forsiktighetsatgarder vid sexuellt umgange om det finns risk for att graviditet ska intraffa.

o Du eller din partner maste anvanda en effektiv preventivmetod under och viss tid efter
behandlingen med Harvoni tillsammans med ribavirin. Det & mycket viktigt att du laser
avsnittet "Graviditet” i bipacksedeln till ribavirin mycket noga. Fraga ldkaren om en effektiv
preventivmetod som ar lamplig for dig.

o Om du eller din partner blir gravid under behandling med Harvoni och ribavirin eller under de
narmaste manaderna efter behandlingen, maste du omedelbart kontakta lakare.

Amning
Amma inte under behandling med Harvoni. Det ar inte kant om ledipasvir eller sofosbuvir, de tva
aktiva substanserna i Harvoni, gar 6ver i brostmjolk.

Karformaga och anvandning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte maskiner om du k&nner dig trott efter att ha tagit ditt lakemedel.
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Harvoni innehaller laktos

. Tala om for lakaren om du ar laktosintolerant eller inte tal vissa andra sockerarter.
Harvoni innehaller laktosmonohydrat. Om du &r laktosintolerant, eller om du har fatt veta att du
inte tal vissa andra sockerarter, ska du tala om det for din lakare innan du tar detta ladkemedel.

Harvoni innehaller para-orange aluminiumlack (E110)
o Tala om for lakaren om du ar allergisk mot para-orange aluminiumlack, aven kallat ”E110”,
innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Harvoni

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Rekommenderad dos
Rekommenderad dos &r en tablett en gang dagligen. Din lakare talar om for dig hur manga veckor du
ska ta Harvoni.

Svilj tabletten hel med eller utan mat. Tugga, krossa eller dela inte tabletten eftersom den har en
mycket bitter smak. Tala om for lakare 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 protonspumpshdmmare, ta den samtidigt med Harvoni. Ta den inte fére Harvoni.

Om du kréks efter att du har tagit Harvoni kan det paverka mangden Harvoni i ditt blod. Detta

kanske gor att Harvoni inte fungerar lika bra.

o Om du kréks mindre &n 5 timmar efter att du har tagit Harvoni, ta en ny tablett.

o Om du kraks mer an 5 timmar efter att du har tagit Harvoni, behéver du inte ta nagon mer
tablett forrén du ska ta nésta tablett enligt behandlingsschemat.

Om du har tagit for stor mangd av Harvoni

Om du av misstag tar mer &n den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta lakare eller
narmaste akutmottagning for att fa rad. Ta med dig burken med tabletterna sa att du enkelt kan
beskriva vad du har tagit.

Om du har glémt att ta Harvoni
Det &r viktigt att du inte missar en dos av detta lakemedel.

Om du missar en dos, rakna ut hur lang tid det var sedan du tog Harvoni senast:

o Om du marker det mindre &n 18 timmar efter tidpunkten da du vanligtvis tar Harvoni, maste
du ta tabletten sa snart som mojligt. Ta sedan nasta dos vid den vanliga tidpunkten.

o Om det har gatt 18 timmar eller mer efter tidpunken da du vanligtvis tar Harvoni, vanta och
ta nasta dos vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos (tva doser tatt inpa varandra).

Sluta inte att ta Harvoni

Sluta inte att ta detta lakemedel om inte ldkaren sager at dig att gora det. Det & mycket viktigt att du
fullféljer hela behandlingskuren for att ge lakemedlet de basta forutsattningarna att behandla
infektionen med hepatit C-virus.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar. Om du tar Harvoni kan du fa en eller
flera av nedanstaende biverkningar:

Mycket vanliga biverkningar

(kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o huvudvérk

o trotthet

Vanliga biverkningar
(kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o utslag

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven biverkningar
som inte namns 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 lékemedels sékerhet.

5. Hur Harvoni ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa burken och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o De aktiva substanserna ar ledipasvir och sofosbuvir. Varje filmdragerad tablett innehaller
90 mg ledipasvir och 400 mg sofosbuvir.

o Ovriga innehéllsamnen &r
Tablettkéarna:
Kopovidon, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, kolloidal
vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.

Filmdragering:
Polyvinylalkohol, titandioxid, makrogol 3350, talk, para-orange aluminiumlack (E110).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De filmdragerade tabletterna ar orange, diamantformade tabletter, praglade med “GSI” pa den ena
sidan och med ”7985” pa den andra sidan. Tabletten & 19 mm lang och 10 mm bred.

Varje burk innehaller 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.
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Féljande forpackningsstorlekar ar tillgangliga:

o ytterkartonger innehallande 1 burk med 28 filmdragerade tabletter.

o ytterkartonger innehéllande 3 burkar med 28 (84) filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Gilead Sciences International Ltd.

Cambridge

CB21 6GT

Storbritannien

Tillverkare

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Eesti Norge

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Sweden AB

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

Gilead Sciences EAAdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

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

Espafia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: + 3491 378 98 30 Tel: + 48 22 262 8702

France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: + 33 (0) 1 46 09 41 00 Tel: + 351 21 7928790
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Hrvatska

Gilead Sciences International Ltd.

Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd.
Tel: + 353 214 825999

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

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

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

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

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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