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Subventioneras vid férskrivning av eller i samrad med ldkare vid
infektions- eller gastroenterologisk klinik med erfarenhet av att
behandla patienter med kronisk hepatit C-infektion. Patienten ska
ocksa féljas upp i samrad med sadan ldkare.

Texten &r baserad pa produktresumé: 11/2022
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Indikationer

Harvoni ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter
fran 3 ars alder med kronisk hepatit C (CHC) (se avsnitt Dosering,
Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik for
genotyp-specifik aktivitet mot hepatit C-virus (HCV).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpadmne som anges i Innehall.

Samtidig administrering med rosuvastatin (se avsnitt Interaktion
er).

Anvandning med starka P-gp-inducerare

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

Behandling med Harvoni ska inledas och ske under overinseende
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 Farmakokinetik).

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

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

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

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

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

Patienter utan cirros |Harvonii 12 veckor.
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Patientpopulation
(inklusive patienter
med samtidig hiv-infe
ktion)

Behandling och behandlingstid

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

Patienter med
kompenserad cirros

Harvoni + ribavirinb'C | 12 veckor eller
Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor.

Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor kan
overvagas for patienter som bedoms ha
lag risk for klinisk sjukdomsprogression
och som har efterfoljande
ombehandlingsalternativ (se avsnitt
Varningar och forsiktighet).

Patienter som har
genomgatt
levertransplantation
utan cirros

eller med
kompenserad cirros

Harvoni + ribavirinb'c | 12 veckor (se avsnitt
Farmakodynamik)

Harvoni (utan ribavirin) i 12 veckor (hos
patienter utan cirros) eller 24 veckor
(hos patienter med cirros) kan
overvagas hos patienter dar behandling
med ribavirin ar olamplig eller som inte
tolererar ribavirin.

Patienter med
dekompenserad cirros
oberoende av

Harvoni + ribavirinOI | 12 veckor (se avsnitt F
armakodynamik).
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Patientpopulation Behandling och behandlingstid
(inklusive patienter
med samtidig hiv-infe

ktion)
transplantationsstatu | ® Harvoni (utan ribavirin) i 24 veckor kan
S overvagas hos patienter dar behandling

med ribavirin ar olamplig eller som inte
tolererar ribavirin.

Vuxna och pediatriska patienter fran 3 ars alder med CHC av
genotyp 3

Patienter med Harvoni + ribavirin® i 24 veckor (se avsnitt
kompenserad cirros o \varningar och forsiktighet och Farmakodyna
ch/eller tidigare mik).

behandlingssvikt

a— Se tabell 2 for rekommendationer om viktbaserad dosering av
Harvoni for pediatriska patienter fran 3 ars alder.

b— Vuxna: viktbaserat ribavirin (< 75 kg = 1 000 mg och = 75 kg
=1 200 mgq) givet oralt fordelat pa tva doser med foda.

c- Pediatriska patienter: se tabell 4 nedan for rekommendationer
om dosering av ribavirin.

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

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

Kroppsvikt (kg) Dosering av Harvoni |Daglig dos av
tabletter ledipasvir/sofosbuvir

> 35 90 mg/400 mg/dag
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en 90 mg/400 mg
tablett en gang
dagligen

eller

tva 45 mg/200 mg
tabletter en gang
dagligen

17 till < 35

en 45 mg/200 mg
tablett en gang
dagligen

45 mg/200 mg/dag

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

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

cirros

Patient

Ribavirindos*

Child-Pugh-Turcotte (CPT) klass
B-cirros fore transplantation

1 000 mg per dag till patienter <
75 kg och 1 200 mgq till patienter
som vager = 75 kg

CPT klass C-cirros fore
transplantation

CPT klass B- eller C-cirros efter
transplantation

Startdos om 600 mg, som kan
titreras upp till hogst 1 000/1
200 mg (1 000 mg till patienter
som vager < 75 kg och 1 200 mg
till patienter som vager =75 kq)
om behandlingen tolereras val.
Om startdosen inte tolereras val
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ska dosen sankas i enlighet med
klinisk indikation pa basis av
hemoglobinvardet.

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

Se aven produktresumén for ribavirin da ribavirin 1aggs till Harvoni
hos vuxna.

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

Tabell 4: Riktlinjer for dosering av ribavirin som administreras
tillsammans med Harvoni till ungdomar fran 12 till < 18 ar.

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

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

Dosandring av ribavirin for vuxna som tar 1 000-1 200 mg dagligen
Om Harvoni anvands i kombination med ribavirin och en patient far
en allvarlig biverkning som eventuellt ar relaterad till ribavirin, ska
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ribavirindosen andras eller sattas ut, om det ar lampligt, till dess
att biverkningen klingar av eller svarighetsgraden minskar. Tabell 4
innehaller riktlinjer for andringar och utsattning av dosen baserade
pa patientens hemoglobinvarde och hjartstatus.

Tabell 5: Riktlinjer for dosandring av ribavirin vid samtidig administ
rering av Harvoni till vuxna

Laboratorievarden Sank ribavirindosen |Satt ut ribavirin om:
till 600 mg/dag om:

Hemoglobin hos < 10 g/dl < 8,5 g/dl
patienter utan

hjartsjukdom

Hemoglobin hos > 2 g/dl sankning av |< 12 g/dl trots 4

patienter med stabil |hemoglobin under veckor med sankt dos
hjartsjukdom i anamn |nagon 4-veckors
esen 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 dka dosen
ytterligare till 800 mg dagligen. Det rekommenderas dock inte att
ribavirindosen okas till den ursprungliga dosen (1 000 mg till 1 200
mg dagligen).

Pediatrisk population < 3 ar
Sakerhet och effekt for Harvoni for pediatriska patienter i aldern <

3 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

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

Vid glomd 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 én 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
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Harvoni kravs for patienter med latt eller

mattligt nedsatt njurfunktion.

Det finns begransat med sakerhetsdata om patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerular filtrationshastighet

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m?) och dialyskravande terminal
njursjukdom (ESRD, end stage renal disease). Harvoni kan
anvandas utan dosjustering till dessa patienter nar inga andra
lampliga behandlingsalternativ finns att tillgd (Se avsnitt Varningar
och forsiktighet, Biverkningar, Farmakodynamik, Farmakokinetik).

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 Farmakokinetik). Sakerhet och effekt
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for ledipasvir/sofosbuvir har faststallts hos patienter med
dekompenserad cirros (se avsnitt Farmakodynamik).

Administreringssatt
For oral anvandning.

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

Varningar och forsiktighet

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

Genotyp-specifik aktivitet

Betraffande rekommenderade regimer for olika HCV-genotyper, se
avsnitt Dosering. Betraffande genotyp-specifik virologisk och klinisk
aktivitet, se avsnitt Farmakodynamik.

De kliniska data som stoder anvandningen av Harvoni till vuxna
infekterade med HCV av genotyp 3 ar begransade (se avsnitt
Farmakodynamik). 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 Dosering). Vid genotyp 3-infektion bor anvandning av
Harvoni (alltid i kombination med ribavirin) endast dvervagas till
patienter som anses ha hog risk for klinisk sjukdomsprogression
och for vilka det inte finns alternativa behandlingsmaojligheter.
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De kliniska data som stdder anvandningen av Harvoni till vuxna
infekterade med HCV av genotyp 2 och 6 ar begransade (se avsnitt
Farmakodynamik).

Allvarlig bradykardi och hjartblock

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

Amiodaron far darfor bara ges till patienter som far Harvoni nar
andra alternativa antiarytmibehandlingar inte tolereras eller ar
kontraindicerade.

Om samtidig anvandning av amiodaron anses nodvandig
rekommenderas en hjartévervakning av patienten pa sjukhus
under de forsta 48 timmarna av samtidig administrering. Darefter
ska Overvakningen av hjartfrekvensen ske dagligen pa en
oppenvardsmottagning eller av patienterna sjalva, atminstone
under de forsta tva veckorna av behandlingen.

Till foljd av den langa halveringstiden for amiodaron ska

hjartovervakning enligt ovanstaende beskrivning dven genomforas
for patienter som avbrutit sin behandling med amiodaron under de
senaste manaderna och som ska pabérja behandling med Harvoni.
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Alla patienter som samtidigt anvander eller nyligen har

anvant amiodaron ska varnas for symtomen pa bradykardi och
hjartblock och ska uppmanas att genast uppsoka lakare om de far
dessa symtom.

Anvandning till diabetespatienter

Diabetiker kan uppleva forbattrad blodsockerkontroll, som kan leda
till symtomatisk hypoglykemi, efter att behandling av HCV med
direktverkande antivirala medel har inletts. Blodsockernivaerna hos
diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande
antivirala medel ska overvakas noga, sarskilt under de 3 forsta
manaderna. Patienternas diabeteslakemedel ska justeras vid
behov. Lakaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling
ska informeras nar behandling med direktverkande antivirala
medel paborjas.

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

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

Behandling av patienter med tidigare exponering for direkt
verkande virushammande 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
Farmakodynamik). Begransade data indikerar att sadana NS5A-
mutationer inte gar tillbaka vid langvarig uppféljning. Det finns for
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narvarande inga data som stoder effekten av ombehandling av
patienter med behandlingssvikt pa ledipasvir/sofosbuvir med en
efterféljande regim som bestar av en NS5A-hdmmare. Pa 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
utldkning av HCV-infektion. Féljaktligen ska mer langvarig
behandling dvervagas for patienter med osakra efterfoljande
ombehandlingsalternativ.

Nedsatt njurfunktion
Det finns begransat med sakerhetsdata om patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerular filtrationshastighet

[eGFR] < 30 ml/min/1,73 m2) och hemodialyskravande ESRD.
Harvoni kan anvandas utan dosjustering till dessa patienter nar
inga andra lampliga behandlingsalternativ finns att tillga (se avsnitt
Biverkningar, Farmakodynamik, Farmakokinetik). Vid anvandning
av Harvoni i kombination med ribavirin, se aven produktresumén
for ribavirin for patienter med kreatininclearance (CrCl) < 50
ml/min (se avsnitt Farmakokinetik).

Vuxna med dekompenserad cirros och/eller som vantar 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
bedomning av den potentiella nyttan och risken for den enskilda
patienten.
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Anvandning med mattliga P-gp-inducerare

Lakemedel som ar 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 Interaktioner).

Anvandning med vissa antiretrovirala regimer mot hiv

Harvoni har visats oka exponeringen av tenofovir, sarskilt 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-proteashammare (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 overvakas for tenofovirassocierade
biverkningar. Se produktresumén for tenofovirdisoproxilfumarat,
emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat eller
elvitegravir/kobicistat/emtricitabin/tenofovirdisoproxilfumarat for
rekommendationer om njurdvervakning.

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

Pediatrisk population

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

Hjalpamnen

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

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 ar en in vitro-hammare av lakemedelstransportproteinet
P-gp och brostcancerresistensprotein (BCRP) och kan dka den
intestinala absorptionen av samtidigt administrerade substrat for
dessa transportorer.
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Andra ldkemedels potential att paverka Harvoni

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

Lakemedel som ar starka P-gp-inducerare (karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifampicin, rifabutin och johannesort) kan
signifikant sanka plasmakoncentrationerna av ledipasvir och
sofosbuvir och medfora minskad terapeutisk effekt av
ledipasvir/sofosbuvir och ar darfor kontraindicerade med Harvoni
(se avsnitt Kontraindikationer). Lakemedel som ar 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
med sadana lakemedel rekommenderas inte med Harvoni (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Samtidig administrering med
lakemedel som hammar P-gp och/eller BCRP kan oka
plasmakoncentrationer av ledipasvir och sofosbuvir utan att oka
plasmakoncentrationen av GS-331007. Harvoni kan administreras
samtidigt med P-gp- och/eller BCRP-hammare. 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).

Effekten av direktverkande antiviral behandling pa lakemedel som
metaboliseras av levern
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Farmakokinetiken hos Iakemedel som metaboliseras av levern
(t.ex. immunhammande medel som kalcineurinhammare) kan
paverkas av forandringar av leverfunktionen vid behandling med
direktverkande antivirala lakemedel, relaterade till eliminering av

hepatit C-virus.

Interaktioner mellan Harvoni och andra lakemedel

Tabell 6 innehaller en lista med faststallda eller potentiella kliniskt
betydelsefulla Iakemedelsinteraktioner (dar 90 % konfidensintervall
[KI] for kvoten for geometriska minstakvadratmedelvarden |ag
inom "e”, lag dver " 1" eller Iag under " 1" de forutbestdamda
ekvivalensgranserna). De lakemedelsinteraktioner som beskrivs
bygger pa studier utférda med antingen ledipasvir/sofosbuvir eller
ledipasvir och sofosbuvir som enskilda substanser eller ar
forutsedda lakemedelsinteraktioner som kan forekomma med
ledipasvir/sofosbuvir. Tabellen ar inte heltackande.

Tabell 6: Interaktioner mellan Harvoni och andra lakemedel

Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
lakemedelsnivaer.
Genomsnittlig kvot
(90 %
konfidensintervall) for

a,b
AUC, Cmax C

" “min

Rekommendation
avseende samtidig ad
ministrering med
Harvoni

SYRAREDUCERANDE LAKEMEDEL

Ledipasvirs loslighet
minskar nar pH okar.
Lakemedel som okar
pH i magsacken
forvantas sanka
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Lakemedel efter

Effekt pa

Rekommendation

terapeutiskt omradde |ldkemedelsnivaer.  |avseende samtidig ad
Genomsnittlig kvot  |ministrering med
(90 % Harvoni
konfidensintervall) for
AUC, Cmax' Cmina'b
koncentrationen av
ledipasuvir.
Antacida

t.ex. aluminium- eller
magnesiumhydroxid;
kalciumkarbonat

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

I Ledipasvir

« Sofosbuvir

« (S-331007

(Okat pH i
magsacken)

Det bor ga 4 timmar
mellan administrering
av antacida och
Harvoni.

H 2-receptorantagonister

Famotidin

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

engéngsdos)

Ledipasvir
{ C ., 0.80 (0,69;

0,93)
o AUC 0,89 (0,76;
1,06)

Sofosbuvir
TC 1,15 (0,88;
Mmax

1,50)

Hz-receptorantagonis

ter kan administreras
samtidigt med eller
med ett tidsintervall
fran Harvoni vid en do
S som inte overstiger
doser jamforbara med
famotidin 40 mg tva
ganger dagligen.
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Lakemedel efter
terapeutiskt omrade

Effekt pa
ldkemedelsnivaer.
Genomshnittlig kvot
(90 %
konfidensintervall) for

a,b
AUC,C__,C

" “min

Rekommendation
avseende samtidig ad
ministrering med
Harvoni

Famotidin doserat
samtidigt med

o AUC 1,11 (1,00;
1,24)

engangsdos)®/
sofosbuvir (400 mg

engéngsdos)© ¢

Famotidin doserat 12

timmar fore HarvonioI

Harvoni®
GS-331007
Cimetidin® @ Crrax 106 (0.97;
Nizatidin® 1,14)
Ranitidin® © AUC 1,06 (1,02;
1,11)
(Okat pH i
magsacken)
Famotidin Ledipasvir
(40 mg engangsdos)/ |4 C. . 0,83 (0,69;
ledipasvir (90 mg 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
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(90 mg engdngsdos)/
sofosbuvir (400 mg

engangsdos)©

Omeprazol doserat
samtidigt med
Harvoni

Lansoprazol®
Rabeprazol®

Pantoprazol®

Esomeprazol®

{ AUC 0,96 (0,66;
1,39)

Sofosbuvir
o C 1,12 (0,88;
Mmax

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

GS-331007
oC 114 (1,01;

1,29)

Lakemedel efter Effekt pa Rekommendation
terapeutiskt omradde |ldkemedelsnivaer.  |avseende samtidig ad
Genomsnittlig kvot  |ministrering med
(90 % Harvoni
konfidensintervall) for
AUC, Cmax' Cmina'b
«C . 113(1,07;
1,20)
o AUC 1,06 (1,01;
1,12)
(Okat pH i
magsacken)
Protonpumpshammare
Omeprazol Ledipasvir Doser av protonpump
(20 mg en gang ) Cmax 0,89 (0,61; |shammare jamforbara
dagligen)/ ledipasvir 1.30) med omeprazol 20

mg kan administreras
samtidigt med
Harvoni. Protonpumps
hammare ska inte tas
fore Harvoni.
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sofosbuvir- och
ledipasvirkoncentratio
ner ar okand.

Lakemedel efter Effekt pa Rekommendation
terapeutiskt omradde |ldkemedelsnivaer.  |avseende samtidig ad
Genomsnittlig kvot  |ministrering med
(90 % Harvoni
konfidensintervall) for
a,b
AUC, Cmax' Cmin
o AUC 1,03 (0,96;
1,12)
(Okat pH i
magsacken)
ANTIARYTMIKA
Amiodaron Effekt pa amiodaron- |Samtidig administreri

ng av amiodaron och
en behandling som
innehaller sofosbuvir
kan leda till allvarlig s
ymtomatisk bradykar
di.

Anvand endast om
inga andra alternativ
finns. Noga
overvakning
rekommenderas om
detta lakemedel
administreras med
Harvoni (se avsnitt

Varningar och
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forsiktighet och Biver
kningar).

Digoxin Inga Samtidig administreri
interaktionsstudier  |ng av Harvoni med di
har utforts. goxin kan oka
Forvantat: koncentrationen av di
T Digoxin goxin. Forsiktighet
o Ledipasvir kravs och
« Sofosbuvir monitorering av terap
© (GS-331007 eutisk koncentration

av digoxin rekommen
(Hamning av P-gp)  |deras vid samtidig ad
ministrering med
Harvoni.
ANTIKOAGULANTIA

Dabigatranetexilat

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

T Dabigatran

o Ledipasvir

« Sofosbuvir

« (S-331007

(Hamning av P-gp)

Klinisk overvakning
avseende tecken pa
blédning och anemi,
rekommenderas nar
dabigatranetexilat
administreras
samtidigt med
Harvoni. Ett
koagulationstest
bidrar till att
identifiera patienter
med oOkad
blédningsrisk pa
grund av okad
dabigatranexponering
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Vitamin K-antagoniste
,

Inga
interaktionsstudier
har utforts.

Noggrann
overvakning av INR
rekommenderas med
alla vitamin K-antago
nister. Detta beror pa
forandringar |
leverfunktionen under
behandling med

har utforts.
Forvantat:
I Ledipasvir
I Sofosbuvir
« (S-331007

(Induktion av P-gp)

Harvoni.
ANTIEPILEPTIKA
Fenobarbital Inga Harvoni ar kontraindic
Fenytoin interaktionsstudier  |erat med fenobarbital

och fenytoin (se
avsnitt Kontraindikati
oner).

Karbamazepin

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

I Ledipasvir

Observerat:
Sofosbuvir
) Cmax 0,52 (0,43;

0,62)
{ AUC 0,52 (0,46;
0,59)

Harvoni ar kontraindic
erat med
karbamazepin (se
avsnitt Kontraindikati
oner).
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C . (NA)

min

GS-331007
oC _ 1,04(0,97;

1,11)

o AUC 0,99 (0,94;
1,04)

C . (NA)

min

(Induktion av P-gp)

Oxkarbazepin

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

! Ledipasvir

I Sofosbuvir
«(GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administreri
ng av Harvoni med
oxkarbazepin
forvantas sanka
koncentrationen av
ledipasvir och
sofosbuvir och leda
till minskad terapeuti
sk effekt av Harvoni.
Sadan samtidig admi
nistrering rekommend
eras inte (se avsnitt
Varningar och

forsiktighet).

ANTIMYKOBAKTERIELLA MEDEL

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

engéngsdos)®

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

Rifampicin

Harvoni ar kontraindic
erat med rifampicin
(se avsnitt Kontraindi
kationer).
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Observerat:
Ledipasvir
! Cmax 0,65 (0,56;

0,76)
{ AUC 0,41 (0,36;
0,48)

(Induktion av P-gp)

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

engéngsdos)®

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:
Rifampicin

Observerat:
Sofosbuvir
l Cmax 0,23 (0,19;

0,29)
! AUC 0,28 (0,24;
0,32)
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GS-331007
o C 1,23 (1,14;
max

1,34)
« AUC 0,95 (0,88;
1,03)

(Induktion av P-gp)

Rifabutin

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

} Ledipasvir

Observerat:

Sofosbuvir

e 0,64 (0,53;
max

0,77)

{ AUC 0,76 (0,63;
0,91)

C.., (NA)

mi

a

GS-331007
oC _ 115(1,03;

1,27)

< AUC 1,03 (0,95;
1,12)

C.., (NA)

mi

(Induktion av P-gp)

Harvoni ar kontraindic
erat med rifabutin (se
avsnitt Kontraindikati

oner).
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Rifapentin

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

! Ledipasvir

4 Sofosbuvir

« (GS-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administreri
ng av Harvoni med
rifapentin forvantas
sanka
koncentrationen av
ledipasvir och
sofosbuvir och
medfora minskad tera
peutisk effekt av
Harvoni. Sadan
samtidig administreri
ng rekommenderas
inte.

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Midazolam (2,5 mg |Observerat: Ingen dosjustering av
engangsdos)/ Midazolam Harvoni eller
ledipasvir (90 mg & Cmax 1,07 (1,00; |midazolam kravs.

engangsdos)

Ledipasvir (90 mg en
gang dagligen)

1,14)

o AUC 0,99 (0,95;
1,04)

(Hamning av CYP3A)

Midazolam

< Cmax 0,95 (0,87,
1,04)

< AUC 0,89 (0,84;
0,95)

(Induktion av CYP3A)

Forvantat:

& Sofosbuvir
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o (G5-331007

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: OMVANDA TRANSKRIPTASHAMMARE

Efavirenz/
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfu
marat

(600 mg/ 200 mg/
300 mg/ en gang
dagligen)/ ledipasvir
(90 mg en gang
dagligen)®/ sofosbuvir
(400 mg en gang

dagligen)© @

Efavirenz
o Cmax 0,87 (0,79;

0,97)
© AUC 0,90 (0,84,
0,96)
oC . 091(0,83

0,99)

Emtricitabin
o C 1,08 (0,97;
Mmax

1,21)
o AUC 1,05 (0,98;
1,11)
o C . 1,04(0,98;

1,11)

Tenofovir
T Cmax 1,79 (1,56;

2,04)
T AUC 1,98 (1,77;
2,23)
T C.,2:63(232

2,97)

Ledipasvir

Ingen dosjustering av
Harvoni eller
efavirenz/
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfu
marat kravs.
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{ C ., 066(0,59;

0,75)
! AUC 0,66 (0,59;
0,75)
{ C_. 0,66(0,57;

0,76)

Sofosbuvir
& Cmax 1,03 (0,87;

1,23)
& AUC 0,94 (0,81;
1,10)

GS-331007
o C 0,86 (0,76;
max

0,96)
« AUC 0,90 (0,83;
0,97)
oC . 1,07(1,02;

1,13)

Emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovirdisoproxilfu
marat

(200 mg/ 25 mg/ 300
mg en gang
dagligen)/ ledipasvir
(90 mg en gang

Emtricitabin
o Cmax 1,02 (0,98:

1,06)
< AUC 1,05 (1,02;
1,08)
© Cmin 1,06 (0,97;

1,15)

Rilpivirin

Ingen dosjustering av
Harvoni eller
emtricitabin/ rilpivirin/
tenofovirdisoproxilfu
marat kravs.
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dagligen)“/ sofosbuvir
(400 mg en gang

dagligen)© ¢

oC_ 097(0,88;

1,07)
< AUC 1,02 (0,94;
1,11)
© Cmin1’12 (1,03;

1,21)

Tenofovir
o Cmax 1,32 (1,25;

1,39)
T AUC 1,40 (1,31;
1,50)
TC.. 191 (1,74,

2,10)

Ledipasvir
oC__1,01(0,95;
max

1,07)
< AUC 1,08 (1,02;
1,15)
© Cmin 1,16 (1,08;

1,25)

Sofosbuvir
& Cmax 1,05 (0,93;

1,20)
o AUC 1,10 (1,01;
1,21)
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GS-331007
o C 1,06 (1,01;
max

1,11)
o AUC 1,15 (1,11;
1,19)
«C . 118 (1,13;

1,24)
Abakavir/ lamivudin |Abakavir Ingen dosjustering av
(600 mg/ 300 mg en |e Cmax 0,92 (0,87; [Harvoni eller
gang dagligen)/ 0,97) abakavir/lamivudin

ledipasvir (90 mg en

gang dagligen)/
sofosbuvir (400 mg

en gang dagligen)® ¢

o AUC 0,90 (0,85;
0,94)

Lamivudin
o Cmax 0,93 (0,87;

1,00)
« AUC 0,94 (0,90;
0,98)
o Cmin1'12 (1,05;

1,20)

Ledipasvir
o«C_ _1,10(1,01;
max

1,19)
o AUC 1,18 (1,10;
1,28)
oC . 126 (1,17;

1,36)

kravs.
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Sofosbuvir
o C 1,08 (0,85:
Mmax

1,35)
o AUC 1,21 (1,09;
1,35)

GS-331007

© Cmax 1,00 (0,94;
1,07)

< AUC 1,05 (1,01;
1,09)
o Cm'

. 1,08 (1,01;
1,14)

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: 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
& Cmax 1,07 (1,00;

1,15)
o AUC 1,33 (1,25;
1,42)
T C..,1.75(1,58;

1,93)

Ledipasvir
T C oy 198 (L,78;

2,20)
T AUC 2,13 (1,89;
2,40)

Ingen dosjustering av
Harvoni eller
atazanavir
(ritonavirboostrat)
kravs.

Betraffande
kombinationen
tenofovir/emtricitabin
+
atazanavir/ritonavir,
se nedan.
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T C.. 236(2,08;
2,67)

Sofosbuvir
o C 0,96 (0,88;
Mmax

1,05)
o AUC 1,08 (1,02;
1,15)

GS-331007
oC  1,13(1,08;

1,19)
o AUC 1,23 (1,18;
1,29)
oC . 128 (1,21;

gang dagligen) +
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfu
marat (200 mg/ 300
mg en gang
dagligen)/ ledipasvir
(90 mg en gang
dagligen)“/ sofosbuvir
(400 mg en gang

dagligen)© ¢

o AUC 1,27 (1,18;
1,37)
TC., 1063 (1,45;

1,84)

Ritonavir
o C 0,86 (0,79;
Mmax

0,93)
« AUC 0,97 (0,89;
1,05)

1,36)
Atazanavir boostrat |Atazanavir Vid administrering av
med ritonavir o Cmax 1,07 (0,99; [tenofovirdisoproxilfu
(300 mg/ 100 mgen ¢ 14) marat anvant

tillsammans med
atazanavir/ritonavir
okar Harvoni
koncentrationen av
tenofovir.

Sakerheten for
tenofovirdisoproxilfu
marat vid anvandning
av Harvoni och en far
makokinetisk forstark
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Doserade samtidigt1c

TC.., 145 (1,27;
1,64)

Emtricitabin
o C 0,98 (0,94;
Mmax

1,02)
« AUC 1,00 (0,97;
1,04)
& Cmin 1,04 (0,96;

1,12)

Tenofovir
T Cmax 1,47 (1,37;

1,58)
« AUC 1,35 (1,29;
1,42)
T Cmin1'47 (1,38;

1,57)

Ledipasvir
TC 1,68 (1,54;
max

1,84)
T AUC 1,96 (1,74;
2,21)
TC..,218(1,91;

2,50)

a

Sofosbuvir

are (t.ex. ritonavir
eller kobicistat) har
inte faststallts.

Kombinationen ska
anvandas med
forsiktighet med
noggrann
njurovervakning, om
inga andra alternativ
ar tillgangliga (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Koncentrationen av
atazanavir 6kar ocksa
med risk for forhojda
bilirubinnivaer/ikterus
. Den risken ar annu
hogre om ribavirin
anvands som del i HC
V-behandlingen.
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oC _ 1,01(0,88;

1,15)
o AUC 1,11 (1,02;
1,21)

GS-331007
o C 1,17 (1,12;
max

1,23)
o AUC 1,31 (1,25;
1,36)
TC i 142 (1,34,

gang dagligen)/
ledipasvir (90 mg en

gang dagligen)®

o AUC 0,96 (0,84;
1,11)
o C . 097(0,86;

1,10)

Ledipasvir
T C oy 145 (1,34

1,56)
T AUC 1,39 (1,28;
1,49)
TC..,1,39(1,29;

1,51)

1,49)
Darunavir boostrat  |Darunavir Ingen dosjustering av
med ritonavir © Cmax 1,02 (0,88; [Harvoni eller
(800 mg/ 100 mgen |¢ 19) darunavir

(ritonavirboostrat)
kravs.

Betraffande
kombinationen
tenofovir/emtricitabin
+ darunavir/ritonavir,
se nedan.

Darunavir boostrat
med ritonavir

Darunavir
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(800 mg/ 100 mg en
gang dagligen)/
sofosbuvir (400 mg
en gang dagligen)

oC 097 (0,94,

1,01)
« AUC 0,97 (0,94;
1,00)
& Cmin 0,86 (0,78:

0,96)

Sofosbuvir
T Cmax 1,45 (1,10;

1,92)
T AUC 1,34 (1,12;
1,59)

GS-331007
oC 097 (0,90;

1,05)
o AUC 1,24 (1,18;
1,30)

Darunavir boostrat
med ritonavir (800
mg/ 100 mg en gang
dagligen)/ +
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfu
marat (200 mg/ 300
mg en gang
dagligen)/ ledipasvir
(90 mg en gang

Darunavir
y 1,01 (0,96:;

o Cm
1,06)
< AUC 1,04 (0,99;
1,08)

oC . 108 (0,98;

1,20)

a

Ritonavir
& Cmax 1,17 (1,01;

1,35)

Vid administrering me
d darunavir/ritonavir
anvant tillsammans
med
tenofovirdisoproxilfu
marat okar Harvoni
koncentrationen av
tenofovir.

Sakerheten for
tenofovirdisoproxilfu
marat vid anvandning
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dagligen)“/ sofosbuvir
(400 mg en gang

dagligen)© ¢

Doserade samtidigtf

« AUC 1,25 (1,15;
1,36)
tC..,148 (1,34;

1,63)

Emtricitabin
o Cmax 1,02 (0,96;

1,08)
o AUC 1,04 (1,00;
1,08)
oC . 103(097;

1,10)

Tenofovir
T C 1,64 (1,54;
Mmax

1,74)
T AUC 1,50 (1,42;
1,59)
TC . 159 (1,49;

1,70)

Ledipasvir
oC__ 111(0,99;

1,24)
< AUC 1,12 (1,00;
1,25)
o Cm'

o 117 (1,04,
1,31)

av Harvoni och en far
makokinetisk forstark
are (t.ex. ritonavir
eller kobicistat) har
inte faststallts.

Kombinationen ska
anvandas med
forsiktighet med
noggrann
njurovervakning, om
inga andra alternativ
ar tillgangliga (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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Sofosbuvir
J Cm y 0,63 (0,52;

0,75)
{ AUC 0,73 (0,65;
0,82)

a

GS-331007
oC 110 (1,04;

1,16)
« AUC 1,20 (1,16;
1,24)
o Cm'

i 1,26 (1,20;
1,32)

Lopinavir boostrat
med ritonavir +
emtricitabin/
tenofovirdisoproxilfu
marat

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

T Lopinavir

T Ritonavir

& Emtricitabin
T Tenofovir

T Ledipasvir
« Sofosbuvir
© (G5-331007

Vid administrering av
lopinavir/ritonavir
anvant tillsammans
med
tenofovirdisoproxilfu
marat okar Harvoni
koncentrationen av
tenofovir.

Sakerheten for
tenofovirdisoproxilfu
marat vid anvandning
av Harvoni och en far
makokinetisk forstark
are (t.ex. ritonavir
eller kobicistat) har
inte faststallts.
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Kombinationen ska
anvandas med
forsiktighet med
noggrann
njurovervakning, om
inga andra alternativ
ar tillgangliga (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Tipranavir boostrat
med ritonavir

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

I Ledipasvir

I Sofosbuvir

« (S-331007

(Induktion av P-gp)

Samtidig administreri
ng av Harvoni med
tipranavir
(ritonavirboostrat)
forvantas sanka
koncentrationen av
ledipasvir och
medfora minskad tera
peutisk effekt av
Harvoni. Samtidig ad
ministrering rekomme
nderas inte.

ANTIVIRALA HIV-LAKEMEDEL: INTEGRASHAMMARE

Raltegravir

(400 mg tva ganger
dagligen)/ ledipasvir
(90 mg en gang
dagligen)oI

Raltegravir
I\ C _0,82(0,66;
max

1,02)
« AUC 0,85 (0,70;
1,02)

a

Ingen dosjustering av
Harvoni eller
raltegravir kravs.
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T C..,1.15(0,90;
1,46)

Ledipasvir
oC__092(0,85;
max

1,00)
© AUC 0,91 (0,84;
1,00)
o C . 0,89(0,81;

0,98)

Raltegravir

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

dagligen)OI

Raltegravir
{ C ., 0,57 (0,44;

0,75)

$ AUC 0,73 (0,59;
0,91)
o C . 0,95 (0,81;

min

1,12)

Sofosbuvir

o Cmax 0,87 (0,71;

1,08)
o AUC 0,95 (0,82;
1,09)

GS-331007
o C 1,09 (0,99;
max

1,19)
o AUC 1,02 (0,97;
1,08)
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Elvitegravir/
kobicistat/
emtricitabin/

tenofovirdisoproxilfu

marat
(150 mg/ 150 mg/

200 mg/ 300 mg en

gang dagligen)/

ledipasvir (90 mg en

gang dagligen)®/
sofosbuvir (400 mg

en gang dagligen)®

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

< Emtricitabin

T Tenofovir

Observerat:

Elvitegravir

oC_ _0,88(0,82;
max

0,95)
o AUC 1,02 (0,95;
1,09)
T C.., 136 (1,23

1,49)

Kobicistat
o Cmax 1,25 (1,18;

1,32)

T AUC 1,59 (1,49;
1,70)
T Cmin 4,25 (3,47;
5,22)

Ledipasvir

T Cmax 1,63 (1,51;

1,75)
T AUC 1,78 (1,64,
1,94)

Vid administrering me
d elvitegravir/
kobicistat/emtricitabi
n/tenofovirdisoproxilf
umarat forvantas
Harvoni Oka
koncentrationen av
tenofouvir.

Sakerheten for
tenofovirdisoproxilfu
marat vid anvandning
av Harvoni och en far
makokinetisk forstark
are (t.ex. ritonavir
eller kobicistat) har
inte faststallts.

Kombinationen ska
anvandas med
forsiktighet med
noggrann
njurovervakning, om
inga andra alternativ
ar tillgangliga (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).
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TC. . 191 (1,76;
2,08)

Sofosbuvir
T C 1,33 (1,14;
Mmax

1,56)
T AUC 1,36 (1,21;
1,52)

GS-331007
TC 133 (1,22;

1,44)
T AUC 1,44 (1,41,
1,48)
TC. 153 (1,47,

1,59)

Dolutegravir

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

« Dolutegravir

o Ledipasvir

« Sofosbuvir

« (S-331007

Ingen dosjustering
kravs.

VAXTBASERADE LAKEMEDEL

Johannesort

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

Harvoni ar kontraindic
erat med johannesort
(se avsnitt Kontraindi

kationer).
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! Ledipasvir
4 Sofosbuvir
© (G5-331007

(Induktion av P-gp)

HMG-CoA-REDUKTASHAMMARE

Rosuvastatin?

T Rosuvastatin

(Hamning av
lakemedelstransporto
rerna OATP och BCRP)

Samtidig administreri
ng av Harvoni med
rosuvastatin kan signi
fikant Oka
koncentrationen av
rosuvastatin
(flerfaldig dkning av A
UC), vilket ar
associerat med okad
risk for myopati,
inklusive rabdomyoly
s. Samtidig administr
ering av Harvoni med
rosuvastatin ar kontra
indicerad (se avsnitt
Kontraindikationer).

Pravastatin?

T Pravastatin

Samtidig administreri
ng av Harvoni med
pravastatin kan signifi
kant Oka
koncentrationen av
pravastatin, vilket ar
associerat med okad
risk for myopati.
Klinisk och biokemisk
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kontroll
rekommenderas for
dessa patienter och
en dosjustering kan
bli n0dvandig (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Andra statiner

Forvantat:
T Statiner

Interaktioner med
andra
HMG-CoA-reduktasha
mmare kan inte
uteslutas. Vid
samtidig administreri
ng med Harvoni ska
sankt statindos
overvagas och
noggrann
overvakning med
avseende pa
statinbiverkningar
genomforas (se
avsnitt Varningar och
forsiktighet).

NARKOTISKA ANALGETIKA

Metadon

Inga
interaktionsstudier
har utforts.
Forvantat:

o Ledipasvir

Ingen dosjustering av
Harvoni eller metadon
kravs.

Metadon

R-metadon
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(underhallsbehandlin
g med metadon [30
till 130 mg/dagligen])/
sofosbuvir (400 mg

en gang dagligen)®

o C__ 0,99/(0,85;

1,16)
< AUC 1,01 (0,85;
1,21)
© Cmin 0,94 (0,77,

1,14)

S-metadon
© Cmax 0,95 (0,79;

1,13)
o AUC 0,95 (0,77,
1,17)
o C . 0,95(0,74;

1,22)

Sofosbuvir
I C 0,95 (0,68:;
Mmax

1,33)
T AUC 1,30 (1,00;
1,69)

d

GS-331007
{ C ., 0.73(0,65;

0,83)
< AUC 1,04 (0,89;

1,22)

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciklosporin®

45

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 11:15




Inga
interaktionsstudier
har utforts.

Ingen dosjustering av
Harvoni eller
ciklosporin kravs vid

Forvantat: initiering av samtidig

T Ledipasvir administrering.

o Ciklosporin Efterat kan noggrann
Ciklosporin Ciklosporin monitorering och
(600 mg oC 106 (0,94; |potentiell
engangsdos)/ 1,18) dosjustering av
sofosbuvir (400 mg |, Auc 0,98 (0,85 ciklosporin behovas.
engz‘%mgsdos)h 1,14)

Sofosbuvir

T Cmax 2,54 (1,87;

3,45)

T AUC 4,53 (3,26;

6,30)

GS-331007

) Cmax 0,60 (0,53;

0,69)

< AUC 1,04 (0,90;

1,20)
Takrolimus Inga Ingen dosjustering av

interaktionsstudier  [Harvoni eller

har utforts. takrolimus kravs vid

Forvantat: initiering av samtidig

o Ledipasvir administrering.
Takrolimus Takrolimus Efterat kan noggrann

monitorering och
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(5 mg engangsdos)/
sofosbuvir (400 mg

engéngsdos)”

1C 073 (0,59;

0,90)
T AUC 1,09 (0,84;
1,40)

Sofosbuvir
) Cmax 0,97 (0,65;

1,43)
T AUC 1,13 (0,81;
1,57)

GS-331007
oC _ 097(083;

1,14)
& AUC 1,00 (0,87;
1,13)

potentiell
dosjustering av
takrolimus behovas.

P-PILLER

Norgestimat/
etinylostradiol
(norgestimat 0,180
mg/ 0,215 mqg/ 0,25
mg/ etinyldstradiol
0,025 mgq)/ ledipasvir
(90 mg en gang

dagligen)oI

Norelgestromin
oC 1,02(0,89;
max

1,16)
< AUC 1,03 (0,90;
1,18)
© Cmin 1,09 (0,91;

1,31)

Norgestrel
o Cmaxl,03 (0,87;

1,23)

Ingen dosjustering av
p-piller kravs.
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& AUC 0,99 (0,82;
1,20)
© Cmin 1,00 (0,81;

1,23)

Etinylostradiol
T C oy 140 (1,18;

1,66)
o AUC 1,20 (1,04;
1,39)
oC . 098 (0,79;

1,22)

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

0,025 mg)/ sofosbuvir

(400 mg en gang

dagligen)oI

Norelgestromin

& Cmax 1,07 (0,94,
1,22)

< AUC 1,06 (0,92;
1,21)

& Cmin 1,07 (0,89;
1,28)

Norgestrel

< Cmax 1,18 (0,99;
1,41)

T AUC 1,19 (0,98;
1,45)

T Cmin 1,23 (1,00;
1,51)

Etinylostradiol
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< Cmax 1,15 (0,97,
1,36)

< AUC 1,09 (0,94;
1,26)

< Cmin 0,99 (0,80;
1,23)

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

b. Alla interaktionsstudier utférdes pa friska frivilliga.

c. Administrerat som Harvoni.

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

e. Dessa ar lakemedel i en klass dar 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 utférdes i narvaro av ytterligare tva direktverkande
antivirala medel.

h. Bioekvivalens-/ekvivalensgranser 80-125 %.

Graviditet

Fertila kvinnor/antikonception hos man och kvinnor

N&r Harvoni anvands 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
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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 mangd data (mindre an 300
graviditeter) fran anvandning av ledipasvir, sofosbuvir eller Harvoni
| 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 bestamma
exponeringsmarginaler uppnadda for sofosbuvir i ratta jamfort med
exponeringen for manniska vid rekommenderad klinisk dos (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Som en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av
Harvoni under graviditet.

Om ribavirin administreras samtidigt med Harvoni galler
kontraindikationerna betraffande anvandning av ribavirin under
graviditet och amning (se aven produktresumén for ribavirin).
Amning

Det ar okant om ledipasvir eller sofosbuvir och dess metaboliter
utsondras i brostmjolk.
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Tillgangliga farmakokinetiska djurdata har visat att ledipasvir och
metaboliter av sofosbuvir utsondras i mjolk (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Harvoni ska darfor inte anvandas under amning.

Om ribavirin administreras samtidigt med Harvoni galler
kontraindikationerna betraffande anvandning av ribavirin under
graviditet och amning (se aven produktresumén for ribavirin).

Fertilitet

Inga data om effekten av Harvoni pa manniskans fertilitet ar
tillgangliga. Djurstudier tyder inte pa skadliga effekter av ledipasvir
eller sofosbuvir pa fertilitet.

Trafik

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

Biverkningar

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

Andelen patienter som permanent avbrét behandlingen pa grund
av biverkningar var 0 %, < 1 % och 1 % for patienter som fick
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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 kanda sakerhetsprofilen
for behandling med ribavirin, utan att de forvantade biverkning
arna okade i frekvens eller svarighetsgrad.

Tabell dver biverkningar

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

Tabell 7: Biverkningar identifierade med Harvoni

Frekvens Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga huvudvark
Hud och subkutan vavnad:

Vanliga utslag
Okand angiododem

Allmanna symtom:

Mycket vanliga trotthet
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Vuxna med dekompenserad cirros och/eller som vantar pa eller har
genomgatt levertransplantation

Sakerhetsprofilen for ledipasvir/sofosbuvir i kombination med
ribavirin i 12 eller 24 veckor hos vuxna med dekompenserad
leversjukdom och/eller de som har genomgatt en
levertransplantation utvarderades i tva 6ppna studier (SOLAR-1 och
SOLAR-2). 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 har 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
transplantation eller i dverensstammelse med den kanda
sakerhetsprofilen for behandling med ribavirin (se avsnitt
Farmakodynamik for detaljer om denna studie).

Sankningar 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 15 % av patienterna.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
| en Oppen studie (studie 0154) administrerades
ledipasvir/sofosbuvir under 12 veckor till 18 patienter med genotyp
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1 CHC och som hade gravt nedsatt njurfunktion. Det sags ingen
tydligt forhojd frekvens av biverkningar i denna begransade
uppsattning av kliniska sakerhetsdata, jamfort med vad som
forvantas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
Sakerheten for Harvoni har utvarderats i en 12 veckor lang,
icke-kontrollerad studie (studie 4063) med 95 patienter som hade
dialyskravande ESRD. Under dessa forhallanden 6kar exponeringen
for sofosbuvirmetaboliten GS-331007 20-faldigt och overskrider de
mangder vid vilka biverkningar har observerats i prekliniska
provningar. Det sags ingen forhojd frekvens av biverkningar och
inget tydligt forhojt antal dodsfall i denna begransade uppsattning
av kliniska sakerhetsdata, jamfort med vad som forvantas hos
patienter med ESRD.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Harvoni for pediatriska patienter fran 3 ars
alder baseras pa data fran en 6ppen klinisk fas 2-studie (studie
1116) som omfattade 226 patienter som behandlades med
ledipasvir/sofosbuvir under 12 eller 24 veckor eller
ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin under 24 veckor. De biverkning
ar som observerades var i Overensstammelse med dem som
observerats i kliniska studier av ledipasvir/sofosbuvir hos vuxna (se
tabell 7).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartarytmier

Fall av allvarlig bradykardi och hjartblock har setts nar Harvoni
anvands samtidigt med amiodaron och/eller andra lakemedel som
sanker hjartfrekvensen (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner).
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Hudsjukdomar:
Okand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

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 overdosering av Harvoni. Om
overdosering sker, maste patienten monitoreras for tecken pa
toxicitet. Behandling av 6verdosering av Harvoni bestar av
allménna understddjande 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 h0g grad ar bundet
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till plasmaproteiner. Hemodialys kan effektivt avlagsna den
huvudsakliga cirkulerande metaboliten av sofosbuvir, GS-331007
med en extraktionskvot pa 53 %.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ledipasvir ar en HCV-hammare riktad mot HCV NS5A-protein, som
ar nodvandigt for bade RNA-replikation och hopsattning av HCV-
virioner (“assembly”). For narvarande ar det inte mgjligt 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 ar riktad mot NS5A.

Sofosbuvir ar en pan-genotypisk hammare av hepatit C-virusets
NS5B RNA-beroende RNA-polymeras, som ar nodvandigt for
virusreplikation. Sofosbuvir ar 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

EC50-vardena for ledipasvir och sofosbuvir mot fullangds- eller
chimara NS5A- och NS5B-kodande replikoner fran kliniska isolat
anges i tabell 8. Narvaro av 40 % humant serum hade ingen effekt
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pa sofosbuvirs HCV-hammande aktivitet men minskade 12-faldigt
ledipasvirs HCV hammande aktivitet mot HCV-replikoner fran

genotyp 1la.

Tabell 8: Ledipasvirs och sofosbuvirs aktivitet mot chimara

replikoner

Replikongen |Ledipasvirs aktivitet (EC50 Sofosbuvirs aktivitet (EC50

otyp , NM) , NM)

Stabila Transienta |Stabila Transienta
replikoner |NS5A-repliko [replikoner |NS5B-repliko

ner ner
Median Median
(intervall)? (intervall)?

Genotyp 1a [0,031 0,018 40 62 (29-128)
(0,009-0,085
)

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

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

Genotyp 2b |16.530° |- 15P -

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

Genotyp 4a |0,39 - 40 -

Genotyp 4d |0,60 - - -

Genotyp 5a |g,15P : 15° :

Genotyp 6a |1 1P - 14P° -

Genotyp 6e |7g4P - - -
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a. Transienta NS5A- eller NS5B-barande replikoner fran
patientisolat.

b. De chiméra NS5A-genbéarande replikonerna fran genotyp 2b, 5a,
6a och 6e anvandes for att testa ledipasvir medan de chimara
NS5B-genbéarande replikonerna fran genotyp 2b, 5a eller 6a
anvandes for att testa sofosbuvir.

Resistens

| 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 primara NS5A-substitutionen
Y93H i bade genotyp 1a och 1b. Dessutom utvecklades en
Q30E-substitution i replikoner fran genotyp 1la. Riktad mutagenes
med NS5A-RAV visade att substitutioner som gav en > 100- och =
1 000-faldig forandring av kansligheten for ledipasvir var Q30H/R,
L311/M/V, P32L och Y93T i genotyp 1a och P58D och Y93S i genotyp
1b, och substitutioner som gav en > 1 000-faldig forandring var
M28A/G, Q30E/G/K, H58D, YO93C/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 kanslighet for sofosbuvir var forenad med den
primara NS5B-substitutionen S282T i samtliga undersokta
replikongenotyper. Riktad mutagenes med 5282T-substitutionen |
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.

| kliniska studier - Vuxna-genotyp 1
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| 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
|[E/ml. NS5A- och NS5B-djupsekvenseringsdata (analysgrans vid 1
%) fran tidpunkter efter baseline fanns for 37/37 respektive 36/37
patienter.

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 kvarstaende virologiskt
svar (sustained virologic response, SVR). Av de 29 patienter med
genotyp la som var kvalificerade for resistensanalys hade 22/29
(76 %) patienter en eller flera NS5A-RAV i positionerna K24, M28,
Q30, L31, S38 och Y93 vid svikt, medan ingen NS5A-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 nagon 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. |
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
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1b liksom Q30R- och L31M-substitutionen i genotyp 1la gav hoga
nivaer av minskad kanslighet for ledipasvir (mellan 544-faldig och
1 677-faldig forandring av EC50).

Hos transplanterade patienter med kompenserad leversjukdom,
eller hos patienter med dekompenserad leversjukdom antingen
fore eller efter transplantation (studierna SOLAR-1 och SOLAR-2),
kunde aterfall kopplas till pavisande av en eller flera av foljande
NS5A-RAV: K24R, M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D och Y93H/C hos
12/14 patienter med genotyp 1la, samt L31M och Y93H/N hos 6/6
patienter med genotyp 1b.

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

Den sofosbuvir-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.

| studien SIRIUS (se "Klinisk effekt och sakerhet" nedan) intraffade
recidiv hos 5 patienter med genotyp 1l-infektion efter behandling
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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]).

| kliniska studier - Vuxna-genotyp 2, 3, 4, 5 och 6

NS5A-RAV: Inga patienter infekterade med genotyp 2 drabbades av
recidiv i den kliniska studien och 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 utvarderats (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. | SOLAR-2-studien utvecklade en
patient med genotyp 4d NS5B-substitution E237G vid tidpunkten
for recidiv. Den kliniska betydelsen av denna substitution ar for
narvarande okand.

NS5B-RAV: NS5B-substitutionen 5282T 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
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Vuxna-Genotyp 1

Analyser utfordes for att undersoka sambandet mellan NS5A-RAV
som forelag 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 overrepresenterade hos
patienter som drabbades av recidiv i fas 3-studierna (se "Klinisk
effekt och sakerhet”).

Efter 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir (utan
ribavirin) hos behandlingserfarna patienter (arm 1 i studien ION-2)
uppnaddes SVR hos 4/4 patienter med NS5A-RAV vid baseline som
gav en = 100-faldig forandring av kansligheten for ledipasuvir. |
samma behandlingsarm intraffade recidiv hos 4/13 patienter (31
%) med NS5A-RAV vid baseline som gav en > 100-faldig
forandring, 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-RAV vid baseline som gav en > 100-faldigt
minskad kanslighet for ledipasvir.

Hos patienter med kompenserad leversjukdom som genomgatt
transplantation (studierna SOLAR-1 och SOLAR-2), intraffade inget
recidiv hos patienter med NS5A-RAV vid baslinjen (n = 23) efter 12
veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin. Hos
patienter med dekompenserad leversjukdom (fore och efter
transplantation) intraffade recidiv hos 4/16 patienter (25 %) med
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NS5A-RAV som gav en > 100-faldig resistens efter 12 veckors
behandling med ledipasvir/sofosbuvir + ribavirin, jamfort med
7/120 (6 %) av dem utan NS5A-RAV vid baseline eller RAV som gav
en < 100-faldig forandring.

Gruppen av NS5A-RAV som gav > 100-faldig forandring och som
observerades hos patienter var foljande substitutioner i genotyp la
(M28A, Q30H/R/E, L31M/V/I, H58D, Y93H/N/C) eller i genotyp 1b
(YO3H). Andelen av sadana NS5A-RAV vid baseline som sags med
djupsekvensering varierade fran mycket liten (analysgrans = 1 %)
till stor (merparten av plasmapopulationen).

Den sofosbuvir- resistensassocierade substitutionen 5282T 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-hammare.

Vuxna-Genotyp 2, 3, 4, 5 och 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 utvarderats fullt ut. Inga stora
skillnader i resultaten observerades baserat pa forekomst eller
franvaro av NS5A-RAV vid baseline.

Pediatriska patienter

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

Korsresistens

Ledipasvir var fullt aktivt mot den sofosbuvir-resistensassocierade
substitutionen S282T i NS5B medan alla
ledipasvir-resistensassocierade substitutioner i NS5A var fullt
kansliga 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-hammares antivirala aktivitet.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF] utvarderades i tre
oppna fas 3-studier med data tillgéngliga fran sammanlagt 1 950
patienter med CHC orsakad av infektion med HCV av genotyp 1. De
tre fas 3-studierna omfattade en studie utford pa icke-cirrotiska
behandlingsnaiva patienter (ION-3); en studie pa cirrotiska och
icke-cirrotiska behandlingsnaiva patienter (ION-1); och en studie pa
cirrotiska och icke-cirrotiska patienter med svikt under tidigare
behandling med en interferonbaserad regim, inklusive regimer
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/m.
SVR var det primara 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 1Db).

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

Patientgrupp |LDV/SOF LDV/SOF+RB|LDV/SOF TOTALT

ering 8 veckor (n |V 12 veckor (n |(n = 647)
= 215) 8 veckor (n |= 216)
= 216)
Alder (&r): |53 (22-75) |[51(21-71) |53 (20-71) |52 (20-75)
median

(intervall)
Manligt kon |60 % (130) |54 % (117) (59 % (128) (58 % (375)
Etnicitet:

21 % (45) |17 % (36) (19% (42) |19 % (123)
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Patientgrupp [LDV/SOF LDV/SOF+RB|LDV/SOF TOTALT

ering 8 veckor (n |V 12 veckor (n |(n = 647)
= 215) 8 veckor (n |= 216)
= 216)

- Svart/
afroamerika
n

- Kaukasier |76 % (164) |81 % (176) |77 % (167) (78 % (507)

Genotyp 1a |80 % (171) |80 % (172) |80 % (172) |80 % (515)°

IL28CC-geno |26 % (56) 28 % (60) |26 % (56) |27 % (172)
typ

FibroTest bestamd Meta vir-poéngb

- 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 <1%(1) [1%(3) 0 % (0) <1%(4)

tolkningsbart

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 10: Svarsfrekvenser i studien ION-3

LDV/SOF LDV/SOF+RBV |LDV/SOF
8 veckor (n= (8 veckor (n= |12 veckor (n =
215) 216) 216)
SVR 94 % (202/215) |93 % (201/216) {96 % (208/216)
Resultat for patienter utan SVR
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under

LDV/SOF LDV/SOF+RBV |LDV/SOF
8 veckor (n= (8 veckor (n= |12 veckor (n =
215) 216) 216)

- Virologisk svikt|0/215 0/216 0/216

behandling

- Recidiv® 5% (11/215) |4 % (9/214) 1% (3/216)
C")vrigtb <1%(2/215) |3 % (6/216) 2 % (5/216)
Genotyp

- Genotyp la 93 % (159/171) 92 % (159/172) |96 % (165/172)
- Genotyp 1b 98 % (42/43) |95 % (42/44) |98 % (43/44)

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

Tabell 11: Recidivfrekvenser per karakteristika vid baseline |
studien ION-3, population med virologisk svikt*
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LDV/SOF LDV/SOF+RBV |LDV/SOF
8 veckor (n= (8 veckor (h= |12 veckor (n=
213) 210) 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 2 % (2/121) 2 % (3/136) 2 % (2/128)
miljoner IE/m|

-HCV-RNA =6 (10 % (9/92) 8 % (6/74) 1 % (1/83)
miljoner IE/ml

* Patienter forlorade for uppféljning eller som aterkallade
samtycket exkluderades.

a. HCV-RNA-varden 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, dppen 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
forekomst eller franvaro av cirros och HCV-genotyp (1a kontra 1b).
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Tabell 12: Demografi och karakteristika vid baseline i studien ION-1

Patientgru LDV/SOF |LDV/SOF+ LDV/SOF [LDV/SOF+ Totalt
ppering (12 veckor RBV 24 veckor RBV (n = 865)
(n=214) |12 veckor ((n=217) |24 veckor

(n=217) (n=217)

Alder (3r): [52 (18-75) |52 (18-78) |53 (22-80) [53 (24-77)|52 (18-80)

median

(intervall)

Manligt |59 % 59 % 64 % 55 % 59 %

kon (127) (128) (139) (119) (513)

Etnicitet:

-Svart/ |11 % (24) {12 % (26) |15 % (32) (12 % (26) (12 %

afroamerik (108)

an

- 87 % 87 % 82 % 84 % 85 %

Kaukasier [(187) (188) (177) (183) (735)

Genotyp |68 % 68 % 67 % 66 % 67 %

132 (145) (148) (146) (143) (582)

IL28CC-ge 26 % (55) (35 % (76) |24 % (52) |34 % (73) 130 %

notyp (256)

FibroTest-bestamd Meta vir—poéngb

- 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 % 48 % 49 % 42 % (91) |46 %

(100) (104) (107) (402)
<1% (1) 1% (2) <1% (1) |0% (0) <1% (4)
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Patientgru
ppering

LDV/SOF
12 veckor
(n = 214)

LDV/SOF+
RBV
12 veckor

LDV/SOF
24 veckor
(n =217)

LDV/SOF+
RBV
24 veckor

Totalt
(n = 865)

(n=217)

(n=217)

- Ej
tolkningsb
art

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 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 13: Svarsfrekvenser i studien ION-1

LDV/SOF LDV/SOF+RB|LDV/SOF LDV/SOF+RB
12 veckor (n |V 24 veckor (n |V
= 214) 12 veckor (n (= 217) 24 veckor (n
= 217) = 217)

SVR 99 % 97 % 98 % 99 %
(210/213)  ((211/217) |(213/217) |(215/217)

Resultat for patienter utan SVR

- Virologisk |9/2132 0/217 <1% 0/216

svikt under (1/217)

behandling

_Recidiv® |<1% 0/217 <1% 0/216
(1/212) (1/215)
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LDV/SOF LDV/SOF+RB|LDV/SOF LDV/SOF+RB
12 veckor (n |V 24 veckor (n [V
= 214) 12 veckor (n |= 217) 24 veckor (n
= 217) = 217)
- Ovrigt® <1% 3% (6/217) <1 % <1%
(2/213) (2/217) (2/217)
SVR-frekvenser for valda subgrupper
Genotyp
- Genotyp 1a|98 % 97 % 99 % 99 %
(142/145) |(143/148) |(144/146) |(141/143)
- Genotyp 1b|100 % 99 % (67/68)|97 % (67/69)|100 %
(67/67) (72/72)
Cirros®
- Nej 99 % 97 % 98 % 99 %
(176/177) |(177/183) |(181/184) ((178/180)
- Ja 94 % (32/34)|100 % 97 % (32/33)|100 %
(33/33) (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 ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ
vid den sista bedomningen 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 fran denna
subgruppsanalys.
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Tidigare behandlade vuxna med eller utan cirros - ION-2 (studie
0109) - genotyp 1

ION-2 var en randomiserad, oppen 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 14: Demografi och karakteristika vid baseline for studien

|ON-2

Patientgru
ppering

LDV/SOF
12 veckor
(n =109)

LDV/SOF+
RBV

12 veckor
(n=111)

LDV/SOF
24 veckor
(n =109)

LDV/SOF+
RBV

24 veckor
(n=111)

TOTALT
(n = 440)

Rlder (3r):
median
(intervall)

56 (24-67)

57 (27-75)

56 (25-68)

55 (28-70)

56 (24-75)

Manligt
kon

68 % (74)

64 % (71)

68 % (74)

61 % (68)

65 %
(287)

Etnicitet:

Svart/afro
amerikan

22 % (24)

14 % (16)

16 % (17)

18 % (20)

18 % (77)

Kaukasier

17 % (84)

85 % (94)

83 % (91)

80 % (89)

81 %
(358)

79 % (86)

79 % (88)

718 % (85)

79 % (88)

72

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 11:15




Patientgru LDV/SOF |LDV/SOF+ LDV/SOF |LDV/SOF+ TOTALT
ppering (12 veckor RBV 24 veckor RBV (n = 440)
(n =109) (12 veckor [(n = 109) 24 veckor

(n=111) (n=111)

Genotyp 79 %

1a (347)

Tidigare HCV-behandling

- 39 % (43) |42 % (47) |53 % (58) |53 % (59) 47 %

PEG-IFN+ (207)2

RBV

- HCV-prot |61 % (66) |58 % (64) |46 % (50) (46 % (51) 53 %

eashamm (231)2

are +

PEG-IFN+

RBV

IL28CC-ge 9 % (10) (10 % (11) |14 % (16) |16 % (18) |13 % (55)

notyp

FibroTest-bestamd Meta vir—poéngb

- 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 0%(0) 0%(0) 2%((2) 1|0%(0) <1%(2)

tolkningsb

art
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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 pa

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

Tabell 15: Svarsfrekvenser i studien ION-2

(88/88)¢

C

LDV/SOF LDV/SOF+RB|LDV/SOF LDV/SOF+RB
12 veckor (n |V 24 veckor (n V
= 109) 12 veckor (n |= 109) 24 veckor (n
= 111) = 111)
SVR 94 % 96 % 99 % 99 %
(102/109) |((107/111) |(108/109) |(110/111)
Resultat for patienter utan SVR
- Virologisk |0/109 0/111 0/109 <1%
svikt under (1/111)
behandling
- Recidiv® |6 % (7/108) 4 % (4/111) |0/109 0/110
i} Ovrigtb 0/109 0/111 <1% 0/111
(1/109)
SVR-frekvenser for valda subgrupper
Genotyp
- Genotyp 1a|95 % (82/86)|95 % (84/88) (99 % (84/85)(99 % (87/88)
- Genotyp 1b|87 % (20/23)|100 % 100 % 100 %
(23/23) (24/24) (23/23)
Cirros
- Nej 95 % (83/87)|100 % 99 % (85/86)(99 % (88/89)
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LDV/SOF
12 veckor (n
= 109)

LDV/SOF+RB
V
12 veckor (n
= 111)

LDV/SOF
24 veckor (n
= 109)

LDV/SOF+RB
Vv
24 veckor (n
= 111)

_Jad 86 % (19/22)182 % (18/22)|100 % 100 %
(22/22) (22/22)

Tidigare HCV-behandling

- 93 % (40/43)|96 % (45/47)|100 % 98 % (58/59)

PEG-IFN+RB (58/58)

'

- HCV- prote |94 % (62/66)|97 % (62/64)(98 % (49/50)|100 %

ashammare (51/51)

+

PEG-IFN+RB

\

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

uppfoljning).

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

Tabell 16 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 forekom
recidiv endast i narvaro av NS5A-RAV vid baseline, och under
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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 16: Recidivfrekvens for valda subgrupper i studien ION-2

LDV/SOF
12 veckor (n

LDV/SOF+RB
vV

LDV/SOF
24 veckor (n

LDV/SOF+RB
\'}

= 109) 12 veckor (n |= 109) 24 veckor (n
= 111) = 111)
Antal med |108 111 109 110
svar vid
slutet av
behandlinge
n
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)

eC

Forekomst av resistensassocierade NS5A-substitutioner vid baselin

- Nej

3 % (3/91)¢

2 % (2/94)

0 % (0/96)

0 % (0/95)f

_Ja

24 % (4/17)F

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
forandring av EC50 (K24G/N/R, M28A/G/T, Q30E/G/H/L/K/R/T,
L31I/F/M/V, P32L, S38F, H58D, A92K/T och Y93C/F/H/N/S for HCV-
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infektion av genotyp la och L31I/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 uteslots fran
analysen.

Tidigare behandlade vuxna med cirros - SIRIUS - genotyp 1

| SIRIUS ingick patienter med kompenserad cirros med initial
behandlingssvikt av pegylerat interferon (PEG-IFN) + ribavirin och
darefter en misslyckad behandlingsregim bestdaende 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.

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

Demografi och karakteristika vid 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 1a; 94 % hade icke-CC IL28B-alleler (CT
eller TT).
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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" - "I
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. | 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, inklusive 1 cirrotisk patient, som hade haft svikt pa
en regim med sofosbuvir + ribavirin. SVR var 100 % (13/13) efter
12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir.

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

ION-4 var en oppen klinisk studie for att utvardera sakerhet och
effekt av 12 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
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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 [L28B-alleler (CT eller TT) och 20 % hade
kompenserad cirros. Femtiofem procent (55 %) av patienterna var
behandlingserfarna.

Tabell 17: Svarsfrekvens i ION-4-studien

LDV/SOF
12 veckor
(n = 335)

SVR 96 % (321/335)°
Resultat for patienter utan SVR
Virologisk svikt under behandling < 1 % (2/335)

Recidiv® 3 % (10/333)
Ovrigt® <1 % (2/335)
SVR-frekvenser for valda

subgrupper

Patienter med cirros 94 % (63/67)
Tidigare behandlade patienter 98 % (46/47)
med cirros

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

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

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

Patienter som véntar pa eller har genomgatt levertransplantation -
SOLAR-1 och SOLAR-2

SOLAR-1 och SOLAR-2 var tva 6ppna kliniska studier som
utvarderade 12 och 24 veckors behandling med
ledipasvir/sofosbuvir i kombination med ribavirin hos patienter med
HCV av genotyp 1 och 4 som har genomgatt levertransplantation
och/eller har dekompenserad leversjukdom. De tva studierna hade
identisk design. Patienterna rekryterades till en av sju grupper
baserat pa levertransplantationsstatus och leversviktens
svarighetsgrad (se tabell 18). Patienter med CPT-klass > 12
exkluderades. Inom varje grupp randomiserades patienterna i
forhallandet 1:1 till att fa ledipasvir/sofosbuvir + ribavirini 12 eller
24 veckor.
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Demografi och karakteristiska vid baslinjen var balanserade mellan
behandlingsgrupperna. Bland de 670 behandlade patienterna var
medianaldern 59 ar (intervall: 21-81 ar); 77 % av patienterna var

man; 91 % var vita; genomsnittligt BMI-varde var 28 kg/m2

(intervall: 18-49 kg/mz); 94 % och 6 % hade HCV av genotyp 1
respektive 4; 78 % av patienterna hade sviktat pa en tidigare HCV
-behandling. Av de patienter som hade dekompenserad cirros (fore
eller efter transplantation) hade 64 % CPT-klass B och 36 %
CPT-klass C vid screening, och 24 % hade ett MELD-varde (model/
for end stage liver disease) som Oversteg 15.

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

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 veckor 24 veckor
(n = 307)%P (n = 307)2P
SVR SVR
Fore transplantation
CPTB 87 % (45/52) 92 % (46/50)
CPTC 88 % (35/40) 83 % (38/46)
Efter transplantation
Metavir-poang FO-F3 |95 % (94/99) 99 % (99/100)
CPT AS 98 % (55/56) 96 % (51/53)
CPT B€ 89 % (41/46) 96 % (43/45)
CPT C© 57 % (4/7) 78 % (7/9)
FCH 100 % (7/7) 100 % (4/4)
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a. Tolv patienter, transplanterade fore efterbehandling vecka 12
med HCV RNA<LLOQ vid sista matningen fore transplantationen,
exkluderades..

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

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

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

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

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

Féréandring i CPT-vérde och -klass: Hos de patienter som uppnadde
SVR12 med 12 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir +
ribavirin, fick 60 % (74/123) respektive 34 % (42/123) en
forbattring eller ingen férandring av CPT-vardet fran baslinjen till
vecka 12 efter behandlingen. Av de 32 patienter som hade CPT C-
cirros vid baselinjen hade 53 % (17/32) CPT B-cirros 12 veckor efter
behandling. Av de 88 patienter som hade CPT-B-cirros vid baslinjen
hade 25 % (22/88) CPT A-cirros efter behandling vecka 12.
Observerade forbattringar 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 Varningar och férsiktighet)

Ledipasvir/sofosbuvir har utvarderats for behandling av infektion
med icke-genotyp 1 i sma fas 2-studier, som sammanfattas nedan.

| de kliniska 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 19).

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

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

a. TE: antal tidigare behandlade patienter.
b. Namnare for recidiv ar antalet patienter med HCV-RNA < LLOQ
vid den sista bedomningen under behandling.

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

LDV/SOF+RBV LDV/SOF

12 veckor 12 veckor

SVR Recidiv® SVR Recidiv®
Tidigare 100 % 0 % (0/26) |64 % (16/25)|33 % (8/24)
obehandlade|(26/26)
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LDV/SOF+RBV LDV/SOF

12 veckor 12 veckor
SVR Recidiv® SVR Recidiv®
Patienter 100 % 0% (0/21) |71 % (15/21)|25 % (5/20)

utan cirros |(20/20)

Patienter 100 % (6/6) |0 % (0/5) 25 % (1/4) |75 % (3/4)
med cirros

Tidigare 82 % (41/50)(16 % (8/49) |NS NS
behandlade

Patienter 89 % (25/28)(7 % (2/27) |NS NS
utan cirros

Patienter 73 % (16/22)127 % (6/22) NS NS
med cirros

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Studie 4063 var en oppen klinisk studie med tre grupper dar 8, 12
och 24 veckors behandling med ledipasvir/sofosbuvir utvarderades
hos totalt 95 patienter med genotyp 1 (72 %), 2 (22 %), 4 (2 %), 5
(1 %) eller 6 (2 %) CHC och dialyskravande ESRD: 45
behandlingsnaiva patienter infekterade med HCV av genotyp 1
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utan cirros som fick ledipasvir/sofosbuvir i 8 veckor; 31
behandlingserfarna patienter infekterade med HCV av genotyp 1,
samt behandlingsnaiva eller behandlingserfarna patienter med
infektion av genotyp 2, 5 och 6 utan cirros som fick
ledipasvir/sofosbuvir i 12 veckor; samt 19 patienter infekterade
med HCV av genotyp 1, 2 och 4 med kompenserad cirros som fick
ledipasvir/sofosbuvir i 24 veckor. Av totalt 95 patienter hade 20 %
av patienterna cirros vid baslinjen, 22 % var behandlingserfarna,
21 % hade genomgatt en njurtransplantation, 92 % gick pa
hemodialys och 8 % gick pa peritonealdialys; genomsnittstiden for
dialys var 11,5 ar (intervall: 0,2 till 43,0 ar). SVR-frekvenserna for
grupperna med 8, 12 och 24 veckors behandling av
ledipasvir/sofosbuvir var 93 %, (42/45), 100 % (31/31) respektive
79 % (15/19). Av de 7 patienter som inte uppnadde SVR12 fanns
ingen som upplevde virologisk svikt eller aterfall.

Pediatrisk population

Effekten av ledipasvir/sofosbuvir hos HCV-infekterade patienter
fran 3 ars alder utvarderades i en 6ppen klinisk fas 2-studie som
omfattade 226 patienter: 221 patienter med CHC av genotyp 1, 2
patienter med CHC av genotyp 3 och 3 patienter med CHC av
genotyp 4 (studie 1116) (se avsnitt Dosering for information om
pediatrisk anvandning).

Patienter i aldern 12 till < 18 ar:

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

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

Patienter i aldern 6 till < 12 ar:

Ledispasvir/sofosbuvir utvarderades hos 92 patienter i aldern 6 till
< 12 ar med HCV-infektion av genotyp 1, 3 eller 4. Totalt 72
patienter (78 %) var behandlingsnaiva och 20 patienter (22 %) var
behandlingserfarna. Attionio av patienterna (87 patienter med HCV
-infektion av genotyp 1 och 2 patienter med HCV-infektion av
genotyp 4) behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12
veckor, 1 behandlingserfaren patient med HCV-infektion av
genotyp 1 och cirros behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under
24 veckor och 2 behandlingserfarna patienter med HCV-infektion
av genotyp 3 behandlades med ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirin
under 24 veckor.

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

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

Patienter i aldern 3 till < 6 ar:

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

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

Farmakokinetik

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 medianvardet for maximala
plasmakoncentrationer observerades ~ 1 timme efter dosering.
Medianvardet 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

0-24 vid steady state for ledipasvir (n = 2 113), sofosbuvir (n =1

542) och GS-331007 (n =2 113) 7 290, 1 320 respektive 12 000
ngeh/ml. Cmax vid steady state for ledipasvir, sofosbuvir och

GS-331007 var 323, 618 respektive 707 ng/ml. AUC och Cmax

0-24
for sofosbuvir och GS-331007 var likartade hos friska vuxna
frivilliga och patienter med HCV-infektion. | forhallande till friska

frivilliga (n = 191) var AUC0_24 och Cmax for ledipasvir 24 % lagre

respektive 32 % lagre hos HCV-infekterade patienter. AUC for
ledipasvir ar dosproportionell over dosintervallet 3 till 100 mg. AUC
for sofosbuvir och GS-331007 ar i det narmaste dosproportionella
over dosintervallet 200 mg till 400 mq.

Effekt av foda
Vid administrering av en engangsdos ledipasvir/sofosbuvir med en
mattligt fettrik eller fettrik maltid 6kade AUC, . . for sofosbuvir
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ungefar 2-faldigt men Cmax for sofosbuvir paverkades inte

signifikant jamfort med fasteférhallanden. 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

engdngsdos p& 90 mg av [**C]-ledipasvir till friska frivilliga var
blod:plasma-kvoten for [14C]-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 engangsdos pa 400 mg av [

14¢]-sofosbuvir till friska frivilliga var blod:plasma-kvoten for [*4
Cl-radioaktivitet cirka 0,7.

Metabolism

In vitro observerades ingen pavisbar metabolism av ledipasvir av
humant CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och CYP3A4.
Tecken pa langsam oxidativ metabolism via en okand mekanism

har observerats. Efter en engangsdos pa 90 mg av [14C]-Iedipasvir
orsakas den systemiska exponeringen nastan uteslutande av
modersubstansen (> 98 %). Oférandrat ledipasvir ar ocksa den
huvudsakliga form som forekommer i feces.

Sofosbuvir metaboliseras i omfattande grad i levern och bildar det
farmakologiskt aktiva nukleosidanalogtrifosfatet G5-461203. Den
aktiva metaboliten observeras inte. Den metabola
aktiveringsvagen omfattar sekventiell hydrolys av
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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 engangsdos pa 90 mg av [14C]-Iedipasvir var den

genomsnittliga totala atervinningen av [14C]-radioaktivitet | feces
och urin 87 % och merparten av den radioaktiva dosen atervanns
fran feces (86 %). Oférandrat 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 utsondring av oforandrat ledipasvir ar den huvudsakliga
elimineringsvagen och att renal utsondring ar en mindre vag (cirka
1 %). Medianvardet for terminal halveringstid for ledipasvir hos
friska frivilliga efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir under
fasta var 47 timmar,

Efter en peroral engangsdos pa 400 mg av [14C]-sofosbuvir var den
genomsnittliga totala atervinningen storre an 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 elimineringsvagen for GS-331007 och en stor del
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utsondras aktivt. Medianvardet for terminal halveringstid for
sofosbuvir och GS-331007 efter administrering av
ledipasvir/sofosbuvir var 0,5 respektive 27 timmar.

Varken ledipasvir eller sofosbuvir ar substrat for
leverupptagstransportorer, organisk katjontransportor (OCT) 1,
organisk anjontransportpolypeptid (OATP) 1B1 eller OATP1B3.
GS-331007 ar inte substrat for renala transportorer, inklusive
organisk anjontransportor (OAT) 1 eller OAT3 eller OCT2.

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 ar inte hammare
av lakemedelstransportorerna P-gp, BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 och GS-331007 ar inte en hammare av OAT1,
OCT2 och MATEL.

Sofosbuvir och GS-331007 ar inte hammare eller inducerare av
CYP- eller uridindifosfatglukuronosyltransferas (UGT) 1Al-enzymer.

Farmakokinetik hos sarskilda populationer

Etnicitet och kbn

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 Crax for

ledipasvir var 77 % respektive 58 % hogre hos kvinnor an hos man.
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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 G5-331007 inom det
analyserade aldersintervallet (18 till 80 ar). Kliniska studier av
ledipasvir/sofosbuvir omfattade 235 patienter (8,6 % av det totala
antalet patienter) i aldern 65 ar och aldre.

Nedsatt njurfunktion

| tabell 21 ges en sammanfattning av hur olika grader av nedsatt
njurfunktion inverkar pa exponeringen for komponenterna i
Harvoni, jamfort med forsokspersoner som har normal njurfunktion,
se beskrivning i nedanstaende text.

Tabell 21: Hur olika grader av nedsatt njurfunktion inverkar pa
exponeringen (AUC) férsofosbuvir, GS-331007 och ledipasvir
jamfort med férsokspersoner som har normal njurfunktion.

HCV-negativa patienter Patienter
infekterade med
HCV

Latt Mattligt |Gravt  |Dialyskrédvande |Gravt |Dialys-k

nedsatt |nedsatt nedsatt |ESRD nedsatt [ravand

njurfun |njufunk |njurfun |Doserin |Doserin |njurfun |e ESRD

kt. t. kt. g1ltim |g1tim [kt

(eGFR |(eGFR |(eGFR fore dia |efter di |(eGFR

=50 (=30 |<30 |lys alys < 30

och < Joch < |ml/min/ ml/
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80 ml/ |50 min/

min/  [mi/min/ |1 73 m?2 1,73 m?

1,73 m?[1,73 m?|) )

) )
Sofosbu|l,6 x T 2,1 x 1T |2,7x 1T [1,3x 1T ~2xT19x 1
Vir
GS-33111,6xT1(1,9x T |55x 1T |=10x ~6xT123x 1
007 )
Ledipas |- - o - - 1,6x 1
Vir

© anger ingen klinisk relevant forandring av exponeringen for
ledipasvir.

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa
90 mg av ledipasvir hos HCV-negativa vuxna patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min enligt Cockroft-Gault,

median [intervall] CrCl 22 [17-29] ml/min).

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades hos HCV-negativa

vuxna patienter med latt (eGFR = 50 och < 80 ml/min/1,73 m2),
mattligt (eGFR = 30 och < 50 ml/min/1,73 mz), gravt nedsatt

njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) och patienter med
hemodialyskravande ESRD efter en engangsdos pa 400 mg av
sofosbuvir, i forhallande till patienter med normal njurfunktion

(eGFR > 80 ml/min/1,73 mz). 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,
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Hos HCV-infekterade vuxna patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir under 12
veckor (n = 18), stamde farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir
och GS-331007 dverens med den som observerats hos HCV
-negativa patienter med gravt nedsatt njurfunktion,

Farmakokinetiken for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007
studerades hos HCV-infekterade vuxna patienter med
dialyskravande ESRD som behandlades med ledipasvir/sofosbuvir
(n=194)i8, 12 eller 24 veckor, och jamfordes med patienter utan
nedsatt njurfunktion i fas 2-/3-provningarna av
ledipasvir/sofosbuvir.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ledipasvir studerades med en engangsdos pa
90 mg av ledipasvir hos HCV-negativa vuxna patienter med gravt
nedsatt leverfunktion (CPT klass C). Ledipasvirs plasmaexponering
(AUCinf) var likartad hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion

och kontrollpatienter med normal leverfunktion. En
populationsfarmakokinetisk analys av HCV-infekterade vuxna
patienter visade att cirros (vilket inkluderade dekompenserad
cirros) inte hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for
ledipasvir.

Farmakokinetiken for sofosbuvir studerades efter 7 dagars
dosering av 400 mg sofosbuvir hos HCV-infekterade vuxna
patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion (CPT klass
B och C). | forhallande till patienter med normal leverfunktion var

AUC, ., for sofosbuvir 126 % och 143 % hdgre vid mattligt

respektive gravt nedsatt leverfunktion medan AUCO_24 for
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GS-331007 var 18 % respektive 9 % hogre. En
populationsfarmakokinetisk analys av HCV infekterade patienter
visade att cirros (vilket inkluderade dekompenserad cirros) inte
hade nagon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for sofosbuvir
och GS-331007.

Kroppsvikt

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

Pediatrisk population

Exponering for ledipasvir, sofosbuvir och GS-331007 hos
pediatriska patienter fran 3 ars alder var liknande dem for vuxna i
fas 2/3-studier, efter administrering av ledipasvir/sofosbuvir. 90%
konfidensintervall for kvoten for geometriska
minstakvadratmedelvarden for alla PK-parametrar av intresse lag
inom de forutbestdamda ekvivalensgranserna pa mindre an 2-faldigt
(50 % till 200 %), med undantag av Ctau for ledipasvir hos

pediatriska patienter fran 12 ars alder vilket var 84 % hogre (90 %
Kl: 168 % till 203 %) och ansags inte kliniskt relevant.

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

Prekliniska uppgifter

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.

96 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 11:15



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 26-veckorsstudien pa transgena
rasH2-moss och den 2 ar langa karcinogenicitetsstudien pa ratta
vid exponeringar hos maoss upp till 26 ganger hogre och hos ratta 8
ganger hogre an exponeringen hos manniska.

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 an 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 kroppsviktsokning vid exponering in utero (via
maternell dosering) och under laktation (via maternell mjolk) vid en
maternell exponering 4 ganger hogre an exponeringen hos
manniska vid rekommenderad klinisk dos. Inga effekter pa
overlevnad, fysisk och beteendemassig utveckling och
reproduktionsférmaga observerades hos avkomman vid maternella
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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.

Miljoriskbeddmning

Miljoriskbedomningsstudier har visat att ledipasvir potentiellt ar
mycket persistent och mycket bioackumulativ (vPvB) i miljon (se
avsnitt Anvisningar for destruktion).

Sofosbuvir

| toxicitetsstudier med upprepad dosering till ratta och hund
orsakade hoga 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 biverkning
ar 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 karcinogenicitetsstudierna vid exponeringar 17 ganger
(mus) och 9 ganger (ratta) hogre an klinisk exponering.
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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 an den kliniska exponeringen pa 400
mg sofosbuvir.

Sofosbuvir hade inga effekter pa embryofetal livsduglighet eller pa
fertilitet hos ratta och var icke-teratogent i tillvaxtstudier 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 draktiga rattor
och ut till mjélken hos lakterande rattor.

Innehall

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

Hjalpamnen med kand effekt:
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Varje filmdragerad tablett innehaller 156,8 mg laktos (som
monohydrat) och 261 mikrogram para-orange aluminiumlack.

Tablettkarna

Kopovidon, Laktosmonohydrat, Mikrokristallin cellulosa,
Kroskarmellosnatrium, Kolloidal vattenfri kiseldioxid,
Magnesiumstearat

Filmdragering

Partiellt hydrolyserad polyvinylalkohol, Titandioxid, Makrogol, Talk,
Paraorange (E110) (endast Harvoni 90 mg/400 mg filmdragerad
tablett)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
6 ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Forpackningsinformation

100 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 11:15



Filmdragerad tablett 45 mg/200 mg Vit, kapselformad,
filmdragerad tablett med de ungefarliga matten 14 mm x 7 mm,
praglad med "GSI” pa den ena sidan och med "HRV” pa den andra
sidan.

burk (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 90 mg/400 mg 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.

28 tablett(er) burk, 125120:-, (F)

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Filmdragerad tablett 90 mg/400 mg
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