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COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de HARVONI® contiene: Ledipasvir 90 mg.
Sofosbuvir400 mg.
Excipientes: Copovidona, Lactosa monohidrato, Celulosa microcris-
talina, Croscarmelosa sddica, Dioxido de silicio coloidal, Estearato de
magnesio, Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado*, Dioxido de ti-
tanio*, Polietilenglicol 3350%, Talco*, Colorante FD&C Amarillo N°6* c.s.
*Se refiere a los componentes del Opadry Il anaranjado 85F13912
Excipientes con efecto conocido: HARVONI® contiene lactosa monohi-
dratoy Colorante FD&C amarillo N°6.
1. ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: antiviral de accion directa.
Cédigo ATC: JOSAPST.
2.INDICACIONES Y USO
HARVONI® estd indicado para el tratamiento de la hepatitis C crénica
(HCC) en adultos y en adolescentes entre 12 y 18 afios J)e edad.
Para consultar la actividad especifica frente al genotipo del virus de la
hepatitis C(VHC), ver secciones 7.1,3.2.1, 3.2.3.y 8.
3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
3.1 DESCRIPCION
Los comprimidos de HARVONI® son comprimidos de asociacion en
dosis fijas, que contienen ledipasvir y sofosbuvir. Ledipasvir es un in-
hibidor del VHC que actua sobre la proteina NS5A de dicho virus, que
es esencial tanto para la replicacion del ARN, como para el ensamblaje
de los viriones deFVHC‘ Sofosbuvir es un inh\b\dorﬁ)angenou’pico dela
polimerasa de ARN dependiente del ARN NS5B del VHC, que es esen-
cial para la replicacion viral. Sofosbuvir es un profarmaco nucleotidico
ue sufre metabolismo intracelular para formar el trifosfato andlogo
ge la uridina farmacoldgicamente activo (GS-461203), que puede ser
incorporado al ARN del VHC por la polimerasa NS5B y acttia como ter-
minador de cadena. Comprimido recubierto con pelicula de color ana-
ranjado y forma de rombo, y con "GSI" grabado por un lado y “7985"
por el otro. Los comprimidos de HARVONI® se administran por via oral.
Cada comprimido recubierto contiene 90 mg de ledipasviry 400 mg de
sofosbuvir como principios activos. Los comprimidos también incluyen
los siguientes excipientes: copovidona, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sodica, dioxido de silicio coloidal y es-
tearato de magnesio. Los comprimidos estan recubiertos con Alcohol
polivinilico, Dioxido de titanio, Polietilenglicol 3350, Talco y Colorante
FD&CamarilloN%.
3.2 FARMACOLOGIA CLINICA
3.2.1 Mecanismo de accion
Ledipasvir es un inhibidor del VHC que acta sobre la proteina NS5A
de dicho virus, que es esencial tanto para la replicacion del ARN, como
para el ensamblaje de los viriones del VHC. La confirmacién bioquimi-
ca de la inhibicion de NS5A por parte de ledipasvir no es posible en la
actualidad, ya que NS5A carece de funcién enzimética. Los ensayos in
vitro de seleccion de resistencias y resistencia cruzada indican que el
efecto de ledipasvir sobre la NS5A'es su modo de accion. Sofosbuvir es
un inhibidor pangenotipico de la polimerasa de ARN dependiente del
ARN NS5B del VHC, que es esencial para la replicacion viral. Sofosbuvir
es un profarmaco nucleotidico que sufre metabolismo intracelular para
formar el trifosfato analogo de la uridina farmacolégicamente activo
(GS-461203), que puede serincorporado al ARN del VHC por la polime-
rasa NS5By acttia como terminador de cadena. GS-461203 (el metabo-
lito activo de sofosbuvir) no es un inhibidor de las polimerasas de ADN
y ARN humanas ni un inhibidor de la polimerasa de ARN mitocondrial.
3.2.2 Farmacocinética
Absorcién
Tras la administracion oral de ledipasvir/sofoshuvir a pacientes infecta-
dos por el VHC, la mediana de las concentraciones plasmaticas maximas
de ledipasvir se observo a las 4,0 horas después de la administracion.
Sofosbuvir se absorbid rapidamente y la mediana de las concentraciones
plasméticas maximas se observé aproximadamente 1 hora después de la
administracion. La mediana de la concentracién plasmatica maxima de
(GS-331007 se observd a las 4 horas después de la administracién. Segun
los andlisis farmacocinéticos pob\acionaFes en pacientes infectados por el

VHC, las medias geométricas del AUCo.: de ledipasvir (n = 2.113), sofosbu-
vir(n=1.542)y GS-331007 (n = 2.113) ensituacion de equilibrio fueron de
7290, 1.320 y 12.000 ngeh/ml, respectivamente. Las Cys, de ledipasvir,
sofosbuviry GS-331007 en situacion de equilibrio fueron de 323,618y 707
ng/ml, respectivamente. £ AUCo. y Ia Crs: de sofosbuviry GS-331007 fue-
ron similares en los sujetos adultos sanos y en los pacientes con infeccion
por el VHC. En comparacion con los sujetos sanos (n = 191), el AUCo4 y la
Crc de ledipasvir fueron un 24%y un 32% mas bajas, respectivamente, en
los pacientes infectados por el VHC. El AUC de ledipasvir es proporcional
a la dosis a lo largo del intervalo posoldgico comprendido entre 3y 100
mg. Las AUC de sofosbuviry GS-331007 son casi proporcionales a la dosis
alolargo del intervalo posoldgico comprendido entre 200 mgy 400 mg.
Efectos de los alimentos

En comparacion con las condiciones de ayuno, la administracion de una
dosis tnica de ledipasvir/sofosbuvir con una comida de contenido graso
moderado o altoaumentd el AUCo. de sofosbuvir aproximadamente en
2 veces, pero no afectd significativamente ala Crs. de sofosbuvir. Las ex-
posicionesa GS-331007 y ledipasvir no se alteraron como consecuencia
de ninguno de los tipos de comida. HARVONI® se puede administrar sin
tener en cuenta laingesta de alimentos.

Distribucion

Ledipasvir se une a las proteinas plasmaticas humanas en >99,8%. Tras
una dosis tnica de 90 mg de [“C]-ledipasvir en sujetos sanos, el cocien-
te sangre/plasma de radioactividad ['“C] oscild entre 0,51y 0,66. Sofos-
buvir se une a las proteinas plasmaticas humanas en aproximadamente
un 61-65%y la union es independiente de la concentracién del farmaco
alolargo del intervalo comprendido entre 1 pg/mly 20 pg/ml. La union
de GS-331007 a proteinas fue minima en el plasma humano. Tras una
dosis tinica de 400 mg de [*C]-sofosbuvir en sujetos sanos, el cociente
sangre/plasma de radioactividad [14C] fue de aproximadamente 0,7.
Biotransformacion

Invitro, no se observd un metabolismo detectable de ledipasvir por parte
de las enzimas CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6y CYP3A4
humanas. Se han observado datos indicativos de un metabolismo oxida-
tivo lento a través de un mecanismo desconocido. Tras una dosis tinica
de 90 mg de[“C]-ledipasvir, la exposicion sistémica se debid casi exclu-
sivamente al farmaco parental (>98%). El ledipasvir inalterado también
es la principal forma presente en las heces. Sofosbuvir se metaboliza
ampliamente en el higado para formar el trifosfato analogo del nucledsi-
do farmacoldgicamente activo GS-461203. No se observa el metabolito
activo. Lavia ge activacién metabélica engloba una hidrélisis secuencial
del resto de carboxiléster catalizado por [a catepsina A humana o la car-
boxilesterasa 1y una escision del fos?oramldalo por parte de la proteina
fijadora de nucledtidos de la triada de la histidina 1 sequida de una fosfo-
rilacion a través de la via de biosintesis de nucleétidos de pirimidina. La
desfosforilacion da lugara la formacion del metabolito nucleosidico GS-
331007, que no se puede refosforilar eficazmente y carece de actividad
contra el VHC in vitro. En ledipasvir/sofosbuvir, GS-331007 representa
ai)roximadameme ¢l 85% de la exposicion sistémica total.

Eliminacion

Tras una dosis Unica por via oral de 90 mg de [“C]-ledipasvir, la recupe-
racion total media de la radioactividad [*C] en las heces y en la orina fue
del 87%, con la mayoria de la dosis radioactiva recuperada en las heces
(el 86%). El ledipasvir inalterado excretado con las heces representé una
media del 70% de la dosis administrada y el metabolito oxidativo M19 re-
presenté un 2,2% de la dosis. Estos datos sugieren que la excrecién biliar
de ledipasvir inalterado es una via de eliminacion principal y que la excre-
cion renal es una via de escasa importancia (aproximadamente un 1%). La
mediana de la semivida terminal de ledipasvir en voluntarios sanos tras la
administracion de ledipasvir/sofosbuvir en ayunas fue de 47 horas. Tras
una dosis tnica porvia oral de 400 mg de[“Cl-sofosbuvir, la recuperacién
total media de la dosis fue superioral 92%, con una recuperacion de apro-
ximadamente el 80%, el 14%y el 2,5% en orina, heces y aire espirado, res-
pectivamente. La mayor parte de la dosis de sofosbuvir recuperada en la
orinafue GS-331007 (78%), mientras que el 3,5% se recuperd en forma de
sofosbuvir. Estos datos indican que la depuracion renal es la principal via
de eliminacién de GS-331007, con una gran parte secretada activamente.



La mediana de la semivida terminal de sofosbuviry de GS-331007 tras la
administracion de ledipasvir/sofosbuvir fue de 0,5y 27 horas, respecti-
vamente. Ni ledipasvir ni sofosbuvir son sustratos de los transportado-
res de captacion hepética, transportador de cationes organicos (TCO) 1,
polipéptido transportador de aniones organicos (PTAO) 181 o PTAO1B3.
GS-331007 no es un sustrato de los transportadores renales, incluidos el
transportador de aniones organicos (TAO) 1, TAO3 0 TCO2.

Potencial de ledipasvir/sofoshuvir in vitro para afectar a otros
medicamentos

En las concentraciones alcanzadas en la préactica clinica, ledipasvir no
es un inhibidor de los transportadores hepaticos, incluidos el PTAO1B1
0 PTAO1B3, BSEP, OCT1, 0CT2, TAO1, TAO3, transportador de extrusion
de mdltiples fa’rmacos%/ compuestos toxicos (EMFCT) 1, proteina de
resistencia a multiples farmacos (PRMF) 2 o PRMF4. Sofosbuvir y GS-
331007 no son \’nf}ibidares de los transportadores de farmacos glu-
coproteina P y la proteina de resistencia del cdncer de mama (PRCM),
PRMF2, BESB, PTAO1B1, PTAO1B3 y TCO1y GS-331007 no es un inhi-
bidor de TAO1, TCO2 y EMFCT1. Sofosbuvir y GS-331007 no son inhi-
bidores niinductores de las enzimas del CYP ni de la uridina difosfato
glucuronosiltransferasa (UGT) 1A1.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Raza y sexo. No se han identificado diferencias farmacocinéticas cli-
nicamente relevantes debidas a la raza para ledipasvir, sofosbuvir o
GS-331007. No se han identificado diferencias farmacocinéticas clinica-
mente relevantes debidas al sexo para sofoshuvir o GS-331007. El AUC
y la Crsc de ledipasvir fueron un 77% y un 58% més altas, respectiva-
mente, en las mujeres que en los hombres; no obstante, la relacion entre
sexo y exposicion a ledipasvir no se considerd clinicamente relevante.
Personas de edad avanzada. Los analisis farmacocinéticos poblacio-
nales en pacientes infectados por el VHC mostraron que dentro del
intervalo de edad estudiado (18 a 80 afios), la edad no tuvo un efecto
clinicamente relevante sobre la exposicion a ledipasvir, sofosbuvir 0 a
GS-331007. Los ensayos clinicos con ledipasvir/sofosbuvir incluyeron a
235 pacientes de edad igual o superior a 65 afios (el 8,6% del nimero
total de pacientes).

Insuficiencia renal. En la Tabla 1 se muestra un resumen del efecto de
diferentes grados de insuficiencia renal (IR) sobre las exposiciones a los
componentes de HARVONI® comparado con sujetos con funcién renal
normal, como se describe en el texto a continuacién. Ver Tabla 1.

na eficazmente mediante hemodidlisis, con un coeficiente de extraccién
de aproximadamente el 53%. Tras una dosis inica de 400 mg de sofosbu-
vir, una hemodidlisis de 4 horas elimind el 18% de la dosis de sofoshuvir
administrada. En pacientes infectados con VHC con insuficiencia renal
Prave tratados con ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas (n = 18),
a farmacocinética de ledipasvir, sofosbuviry GS-331007 fue consistente
con la observada en pacientes negativos para VHC con insuficiencia re-
nal grave. Se estudid la farmacocinética de ledipasvir, sofosbuvir y GS-
331007 en pacientes infectados por el VHC con NT que requerian didlisis
tratados con ledipasvir/sofosbuvir (n = 94) durante 8, 12 0 24 semanas,
y se compard con pacientes sin insuficiencia renal en los ensayos de fase
2/3 de ledipasvir/sofosbuvir.

Insuficiencia hepdtica. La farmacocinética de ledipasvir se estudio con
una dosis tnica de 90 mq de ledipasvir en pacientes negativos para el
VHC con insuficiencia hepdtica grave (clase C de Child-Pugh-Turcotte
[CPT]). La exposicion plasmética (AUCiy) a ledipasvir fue similar en los ﬁar
cientes con insuficiencia hepatica grave y en los pacientes con funcién
pética normal que actuaron como controles. Los andlisis farmacocinéticos
poblacionalesen pacientesinfectados porel VHC indicaron que la cirrosis
(incluida la cirrosis descompensada) no tenia un efecto clinicamente rele-
vante sobre la exposicion a ledipasvir. La farmacocinética de sofosbuvir
se estudié tras la administracién de 400 mg del medicamento durante 7
dias en pacientes infectados por el VHC con'insuficiencia hepética mode-
rada y grave (clases By C de CPT). En comparacién con los pacientes con
funcién hepética normal, el AUCo 2« de sofosbuvir fue un 126%y un 143%
més alta en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave,
mientras que el AUCo. de GS-331007 fue un 18%y un 9% més alta, res-
pectivamente. Los andlisis farmacocinéticos poblacionales en pacientes
infectados por el VHCindicaron que la cirrosis (incluida la cirrosis descom-
pensada) no tenia un efecto clinicamente relevante sobre la exposicién a
sofosbuvirya GS-331007.

Peso corporal. El Eeso corporal no tuvo un efecto significativo sobre la
exposicion a sofosbuvir segin un andlisis farmacocinético poblacional. La
exposicion a ledipasvir disminuye con el aumento del peso corporal pero
el efecto no se considera clinicamente relevante.

Poblacion pedidtrica. Las exposiciones a ledipasvir, sofosbuvir y GS-
331007 enadolescentes de 12 a <18 afios de edad fueron similares a las
de los adultos participantes en los estudios de fases 2/3 tras la adminis-
tracion de ledipasvir/sofosbuvir (90 mg/400 mg). No se ha establecido la

Tabla 1. Efecto de diferentes grados de insuficiencia renal sobre las exposiciones (AUC) a sofosbuvir, GS-331007 y ledipasvir compa-

rado con sujetos con funcién renal normal

Sujetos negativos para el VHC | sujetosinfectados por el VHC
IR leve IR moderada NT que precisa didlisis
IR grave IR grave .
g{ig?‘n\zli?inl gngem\Z/%Om/ (TFGe <30 ml/min/ | Administrado | Administrado | (TFGe <30 ml/min/ NquL;Z‘%Eicwsa
¥ 1,73 m?) ¥ 173 md) 1,73m?) Thantesdela | 1hdespuésde la 1,73m?)
A3 A3 didlisis dialisis
Sofosbuvir 1,6 veces 1 2,1 veces 1 2,7 veces 1 1,3 veces 1,6 veces 1 ~2veces 1,9 veces 1
(S-331007| 1,6 veces 1 1,9 veces 1 5,5 veces 1 =10 veces 1 >20 veces 1 ~6 veces 1 23 veces 1
Ledipasvir - - = - - - 1,6 veces 1

> Indica que no hay cambios clinicamente relevantes en la exposicion a ledipasvir,

Lafarmacocinética de ledipasvir se estudié con una dosis inica de 90 mg
del medicamento en pacientes negativos para el VHC con insuficiencia
renal grave (TFGe <30 ml/min por Cockcroft-Gault, mediana [inter-
valo] del CICr 22 [17-29] ml/min). La farmacocinética de sofosbuvir
se estudio en pacientes negativos para el VHC con insuficiencia renal
leve (TFGe =50 y <80 ml/min/1,73m?), moderada (TFGe 230y <50
ml/min/1,73m?)'y grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m?) y en pacientes
con nefropatia terminal (NT) que precisan hemodialisis tras una dosis
(inica de 400 mg de sofosbuvir. En comparacion con los pacientes con
funcion renal normal (TFGe >80 ml/min/1,73 m?), GS-331007 se elimi-

farmacocinética de ledipasvir, sofosbuviry de GS-331007 en los pacien-
tes pedidtricos menores de 12 afios (ver seccidn 4).

3.2.3 Microbiologia

Actividad antiviral. Los valores de CEso de ledipasviry sofosbuvir frente
a replicones de longitud completa o quiméricos capaces de codificar
secuencias de la NS5Ay NS5B a partir de aislamientos clinicos se deta-
llanenlaTabla 2. La presencia de suero humano al 40% no tuvo efectos
sobre la actividad de sofosbuvir contra el VHC pero redujo 12 veces la
actividad de ledipasvir contra el VHC frente a los replicones del VHC de
genotipo 1a. Ver Tabla 2.

Tabla 2. Actividad de ledipasvir y sofosbuvir frente a replicones quiméricos

Actividad de ledipasvir (CEso, nM) Actividad de sofosbuvir (CEso, nM)

Genotipo

delosreplicones ‘ Replicones estables ‘ Replicones transitorios con NS5A ‘ Replicones estables ‘ Replicones transitorios con NS5B
mediana (intervalo)* mediana (intervalo)*
Genotipo 1a 0,031 0,018(0,009-0,085) 40 62(29-128)
Genotipo 1b 0,004 0,006 (0,004-0,007) 110 102 (45-170)
Genotipo 2a 21-249 - 50 29(14-81)
Genotipo 2b 16-530° - 15 -
Genotipo 3a 168 - 50 81(24-181)
Genotipo 4a 0,39 - 40 -
Genotipo 4d 0,60 - -
Genotipo 5a 0,15 - 150
Genotipo 6a 1,1 - 14°
Genotipo 6e 2640 -

a. Replicones transitorios portadores de NS5A o NS5B de aislamiento de pacientes
b. Los replicones quiméricos portadores de genes NS5A de los genotipos 2b, 5a, 6ay 6e

se utilizaron para analizar el ledipasvir mientras que los replicones quiméricos portado-
res de genes NS5B de los genotipos 2b, 5a o 6a se utilizaron para analizar el sofosbuvir.



Resistencia
En cultivos celulares. Se han seleccionado replicones del VHC con sen-
sibilidad reducida a ledipasvir en cultivos celulares para los ?enoﬂpos
1ay 1b. La sensibilidad reducida a ledipasvir se asocié con la sustitu-
cion primaria de la NS5A Y93H en ambos genotipos, Tay Th. Adems,
aparecio una sustitucion Q30E en los replicones de genotipo 1a. La
mutagénesis dirigida al sitio de las VAR de la NS5A mostrd que las sus-
tituciones que confieren una magnitud del cambio >100y <1.000 de
la sensibilidad a ledipasvir son Q30H/R, L311/M/V, P32L e Y93Ten el
genotipo 1ay P58Dy Y93S en el genotipo 1b; y las sustituciones que
confieren una magnitud del cambio >1.000 son M28A/G, Q30E/G/K,
H58D, Y93C/H/NJS en el genotipo Ta y A92K e Y93H en el genotipo
1b. Se han seleccionado replicones de*VHC con sensibilidad reduci-
da a sofosbuvir en cultivos celulares para multiples genotipos, entre
ellos 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5ay 6a. La sensibilidad reducida a sofosbuvir
se asocio con la sustituciénJ}rimar'\a de la NS5B $282T en todos los
genoupos de replicén estudiados. La mutagénesis dirigida al sitio
e la sustitucion S282T en los replicones de 8 genotipos redujo la
sensibilidad a sofosbuvir de 2 a 18 veces y disminuyd la capacidad de
replicacion viral en un 89% a 99% en comparacion con el tipo salvaje
correspondiente.
En ensayos clinicos - Adultos-genotipo 1. En un anélisis combinado
de pacientes que en los ensayos de fase 3 (ION-3, ION-1 e ION-2) reci-
bieron ledipasvir/sofosbuvir, 37 (29 con genotipo Tay 8 con genotipo
1b) reunian los requisitos necesarios para los analisis de resistencia
debido a que presentaron fracaso viroldgico o interrupcion precoz del
farmaco del ensayo y un ARN del VHC >1.000 Ul/ml. Se disponia de
datos de secuenciacion profunda (punto de corte de la prueba: 1%) de
la NS5Ay la NS5B posteriores a la situacion basal para 37/37 y 36/37
pacientes, respectivamente. Se observaron variantes asociadas a re-
sistencia (\/ARS)de la NS5A en aislamientos posteriores a la situacién
basal de 29/37 pacientes (22/29 de genotipo Tay 7/8 de genotipo 1h)
que noalcanzaron una respuesta vwro\é%ica sostenida (RVS). Delos 29
pacientes con genotipo 1a que reunian los requisitos para los anélisis
de resistencia, 22/29 (76%) pacientes albergaban una o mas VAR de la
NS5A en las posiciones K24, M28, 030, 131,538 e Y93 en el momento
del fracaso, mientras que en los 7/29 pacientes restantes no se detec-
taron VAR de la NS5A en el momento del fracaso.
Las variantes mds frecuentes fueron Q30R, Y93H y L31M. De los 8
pacientes con genotipo 1b que reunian los requisitos para los anélisis
de resistencia, //8 (88%) albergaban una o mas VAR de la NS5A en las
posiciones L31 e Y93 en el momento del fracaso, mientras que 1/8
pacientes carecia de VAR de la NS5A en el momento del fracaso. La
variante mas frecuente fue Y93H. Entre los 8 pacientes que carecian
de VAR de la NS5A en el momento del fracaso, 7 recibieron 8 semanas
de tratamiento (n = 3 con ledipasvir/sofosbuvir; n = 4 con ledipasvir/
sofosbuvir + ribavirina) y 1 paciente recibi¢ ledipasvir/sofosbuvir du-
rante 12 semanas.
En los anlisis fenotipicos, los aislamientos posteriores a la situacion
basal de los pacientes que albergaban VAR de la NS5A en el momen-
to del fracaso mostraron una sensibilidad reducida de 20 al menos
243 veces (la dosis mas alta analizada) a ledipasvir. La mutagénesis
dirigida al sitio de la sustitucion Y93H en ambos genotipos, Ta y 1b,
y las sustituciones Q30R y L31M en el genotipo 1a redujeron en gran
medida la sensibilidad a ledipasvir (magnitud del camﬂ)io en la CEso
que oscilaba entre 544y 1.677 veces).
Entre los pacientes con hepatopatia compensada después del tras-
plante o los pacientes con hepatopatia descompensada antes o des-
pués del trasplante (ensayos SOLAR-1y SOLAR-2), la recaida se asocio
con la deteccion de uno o mds de los siguientes VAR de la NS5A: K24R,
M28T, Q30R/H/K, L31V, H58D e Y93H/Cen 12/14 pacientes de genoti-
po 1a,yL3TM, Y93H/N en 6/6 pacientes de genotipo 1b. La sustitucién
£237G de la NS5B se detect6 en 3 pacientes (1 de genotipo Thy 2 de
genotipo 1a) en los ensayos de fase 3 (ION-3, ION-Te ION-2)y en 3§Ja-
cientes con infeccién por el genotipo 1a en los ensayos SOLAR-1y SO-
LAR-2 en el momento de |a recaida. La sustitucion 237G mostro una
reduccion de 1,3 veces en la sensibilidad al sofosbuvir en el ensayo de
replicones de genotipo 1a. La trascendencia clinica de esta sustitucién
se desconoce actualmente. La sustitucion $282T de la NS5B asociada
con resistencia a sofosbuvir no se detectd en ningun aislamiento de
fracaso virologico de los ensayos de fase 3. Sin embargo, la sustitucion
52827 de la NS5B, en combinacién con las sustituciones de la NS5A
L31M, Y93H y Q30L, se detectd en un paciente en el momento del
fracaso tras 8 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir en un
ensayo de fase 2 (LONESTAR). Este paciente se volvié a tratar poste-
riormente con ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina durante 24 semanas
y alcanzo una RVS tras dicha repeticion del tratamiento. En el ensayo
SIRIUS (ver Eficacia clinica y seguridad mas abajo), 5 pacientes con
infeccion por el genotipo 1 recayeron después del tratamiento con le-
dipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina. Se observaron VAR de la NS5A
enlarecaidaen 5/5 pacientes (para el genotipo 1a: Q30R/H + L3TM/V
[n=1]yQ30R[n = 1]; para el genotipo 1b: Y93H [n = 3]).
En ensayos clinicos - Adultos-genotipo 2, 3,4,5y 6
VAR de 33 NS5A: Ninguno de los pacientes infectados por el genotipo 2

experimentaron recaida en el ensayo clinico, por lo que no se dispone

de datos relativos a las VAR de la NS5A en el momento del fracaso. En
los pacientes infectados por el genotipo 3 que experimentaron fracaso
viroldgico, no se detectd de forma tipica el desarrollo de VAR de la NS5A
(incluido el incremento de las VAR presentes en la situacién basal) en el
momento del fracaso (n = 17). En cuanto a la infeccion por el genotipo
4,5y 6, solo se ha evaluado un nimero escaso de pacientes (un total
de 5 pacientes con fracaso). La sustitucion Y93C de la NS5A aparecio
en el VHC de 1 paciente (genotipo 4), mientras que las VAR de la NSSA
presentes en lasituacion basal se observaron en el momento del fracaso
en todos los pacientes. En el ensayo SOLAR-2, un paciente con genotipo
4d presentd sustitucion E237G de la NS5B en el momento de |a recaida.
La trascendencia clinica de esta sustitucion se desconoce actualmente.
VAR de la NS5B: La sustitucién S282T de la NS5B aparecié en el VHC de
117 fracasos en el genotipo 3y en el VHC de 1/3,1/1y 1/1 fracasos en el
genotipo 4, 5y 6, respectivamente.

Efecto de las variantes basales del VHC asociadas con resistencia
sobre el resultado del tratamiento
Adultos-Genotipo 1. Se realizaron andlisis para investigar la asocia-
cion entre las VAR de la NS5A basales preexistentes y el resultado del
tratamiento. En el analisis combinado de los ensayos de fase 3, un 16%
de los pacientes presentaba VAR de la NS5A basa¥es identificadas me-
diante secuenciacion poblacional o profunda, independientemente
del subtipo. Las VAR de la NS5A basales estaban sobrerrepresentadas
en pacientes que experimentaron recaida en los ensayos de fase 3 (ver
Eficacia clinica y sequridad). Tras 12 semanas de tratamiento con ledi-
asvir/sofosbuvir (sin ribavirina) en pacientes con tratamiento previo
Fgrupo 1 del estudio ION-2) 4/4 pacientes con una VAR de la NS5A ba-
sal que confiere una magnitud del cambio en la resistencia a ledipasvir
de <100 alcanzaron una RVS.
Para el mismo grupo de tratamientoz, en los pacientes con VAR de la
NS5A basal que confieren una magnitud del cambio de >100 se pro-
dujo recaida en 4/13 (31%), en comparacion con 3/95 (3%) en los que
no tenian ninguna VAR basal o con VAR que confieren una magnitud
del cambio de <100. Tras 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/
sofosbuvir con ribavirina en pacientes con tratamiento previo y cirrosis
compensada (SIRIUS, n = 77), 8/8 pacientes con VAR de la NS5A basa-
les que confieren una sensibilidad reducida >100 veces al ledipasvir
alcanzaron una RVS12.
Entre los pacientes con hepatopatia compensada después del tras-
plante (ensayos SOLAR-1y SOLAR-2) no se produgo recaida en los
pacientes con VAR de la NS5A basal (n = 23) tras 12 semanas de tra-
tamiento con ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina. Entre los pacientes
con hepatopatia descomEensada (antes y después del trasplante),
en 4/16 pacientes (el 25%) con VAR de la NS5A que confieren una
resistencia >100 veces se produjo recaida tras 12 semanas de tra-
tamiento con ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina comparado con
71120 (el 6%) en los que no tenian ninguna VAR de la NS5A basal o
con VAR que confieren una magnitud del cambio de <100. El grupo
de VAR de la NS5A que confirio un cambio >100 veces y se observo
en los pacientes fueron las siguientes sustituciones en el genotipo 1a
(M28A, Q30H/R/E, L3TM/V/I, H58D, Y93H/N/C) 0 en el genotipo 1b
(Y93H). La proporcién de dichas VAR de la NS5A basales observadas
con secuenciacion profunda oscild entre muy ba[ia (punto de corte de
la prueba = 1%) y alta (parte principal de la poblacion del plasma). La
sustitucion asociada con resistenciaa sofosbuvir S282T no se detectd en
lasecuencia basal de la NS5B de ningin paciente de los ensayos de fase
3 mediante secuenciacion poblacional o profunda. Se alcanzé una RVS
enlos 24 pacientes (n = 20 con L159F + C§16N; n="7Tconl159F;yn=3
conN142T) que presentaban variantes basales asociadas con resistencia
alosinhibidores nucleosidicos de NS5B.
Adultos-Genotipo 2, 3,4, 5y 6. Debido al limitado tamaio de los ensa-
yos, no se ha evaluado completamente la repercusion de las VAR de la
NS5A basales sobre el resuﬁado del tratamiento en los pacientes con
HCC de genotipo 2, 3,4, 5 0 6. No se observaron diferencias importan-
tes en los resuftados en funcion de la presencia o ausencia de VAR de
la NS5A basales.
Resistencia cruzada. Ledipasvir fue totalmente activo frente a la sustitu-
cién asociada con resistencia a sofosbuvir $282T de la NS5B, mientras
que todas las sustituciones asociadas con resistencia a ledipasvir de la
NS5A fueron totalmente sensibles a sofosbuvir. Tanto sofosbuvir como
ledipasvir fueron totalmente activos frente a las sustituciones asociadas
conresistenciaaotras clases de antivirales de accion directa con diferen-
tes mecanismos de accion, como los inhibidores no nucledsidos de la
NS5By los inhibidores de la proteasa NS3. Las sustituciones de la NS5A
que confieren resistencia a ledipasvir pueden reducir la actividad antivi-
ral de otros inhibidores de NS5A.

4.POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION

Eltratamiento con HARVONI® debe seriniciado y controlado por un mé-
dico con experiencia en el tratamiento de los pacientes con HCC.
Posologia

Adultosy adolescentes entre 12y 18 afios de edad. La dosis recomenda-
da de HARVONI® es de un comprimido una vez al dia, acompafiado 0 no
de alimentos (ver seccion 3.2.2).



Tabla 3. Duracién recomendada del tratamiento para HARVONI® y
uso rec dado de ribavirina administrada de forma concomi-

tante para ciertos subgrupos

Poblacién de
pacientes

Tratamiento y duracién

(incluidos los

pacientes coinfec-

tados por el VIH)

Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores con
HCCde genotipo 1,4,506

Pacientes sin cirrosis [ HARVONI® durante 12 semanas.

Se puede contemplar la administracién de
HARVONI" durante 8 semanas en los pacientes
infectados por el genotipo 1 sin tratamiento previo
(ver seccidn 8, estudio ION-3).

gravedad. En laTabla 6 se facilitan las directrices de modificacion e inte-
rrupcion de la dosis en funcién de la concentracién de hemoglobinay el
estado cardiaco del paciente.

Tabla 6. Directrices de modificacion de la dosis de ribavirina para
laadministracién concomitante con HARVONI® en adultos
Interrumpirel
tratamiento con
ribavirina si:

Reducir la dosis de ribavirina

Valores analiticos 2600 mg/dia i

Hemoglobina
en pacientes sin
cardiopatia

<10g/dl <8,5¢/dl

Hemoglobina Disminucién de la hemoglobina [ <12 g/dl a pesar
en pacientes con | =2 g/dl durante cualquier de 4 semanas de
antecedentes de periodo de tratamiento de tratamiento con la

Pacientes con cirrosis [ HARVONI® + ribavirina durante 12 semanas o
compensada HARVONI® (sin ribavirina) durante 24 semanas.

Se puede contemplar la administracién de
HARVONI® (sin ribavirina) durante 12 semanas en los
pacientes considerados de bajo riesgo de progresién
de la enfermedad clinica y que tienen opciones de

cardiopatia estable | 4 semanas dosis reducida

Una vez suspendida ribavirina a causa de una anomalia analitica o una
manifestacion clinica, se puede intentar reanudarla a una dosis de 600 mg
al dia y posteriormente incrementarla a 800 mg al dia. Sin embargo, no
se recomienda aumentarla a la dosis originalmente asignada (1.000 mg a
1.200mgal dia).

repeticion posterior del (verseccidn 7.1).

HARVONI® + ribavirina® durante 12 semanas

(ver seccion 8).

Se puede contemplar la administracién de
HARVONI® (sin ribavirina) durante 12 semanas (en
pacientes sin cirrosis) o 24 semanas (en pacientes
con cirrosis) en los pacientes no elegibles o intole-
rantes al tratamiento con ribavirina.

HARVONI® + ribavirina® durante 12 semanas

(ver seccion 8)

Se puede c plar la administracion de
HARVONI® (sin ribavirina) durante 24 semanas en los
pacientes no elegibles o intolerantes al tratamiento
con ribavirina.

Pacientes adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores con
HCC de genotipo 3

Pacientes con cirrosis
compensada y/o
fracaso del

i anterior

Pacientes post
trasplante sin
cirrosis o con cirrosis
compensada

Pacientes con cirrosis
descompensada,
ae v

del estado de
trasplante

HARVONI® + ribavirina® durante 24 semanas (ver
secciones 7.1y 8).

a. Adultos: la ribavirina se administra en funcion del peso (<75 kg = 1.000 mgy =75
kg = 1.200 mg) por via oral y en dos dosis divididas acompanadas de alimentos. Ado
lescentes: la posologia recomendada para la ribavirina figura en la tabla 5.

b. La posologia recomendada para la ribavirina en los pacientes con cirrosis descom
pensada figura en latabla 4

Tabla 4. Directrices para la posologia de ribavirina cuando se admi-
nistra con HARVONI® a los pacientes con cirrosis desc d

Poblacién pedidtrica menores de 12 afios de edad. No se ha establecido
la sequridad y la eficacia de HARVONI® en niflos menores de 12 afios.
!d\lo sde (é\’spone de datos en pacientes pedidtricos menores de 12 afios
eedad.
Dosis omitida. Se debe indicar a los pacientes que si vomitan en un
plazo de 5 horas desde la administracién, deben tomar un comprimido
adicional. Si vomitan mas de 5 horas después de la administracién, no
hace falta ninguna dosis adicional (ver seccidn 8). Si se omite una dosis
Y no han transcurrido 18 horas desde la hora normal, se debe indicar a
0s pacientes que tomen el comprimido lo antes Eosible F después los
pacientes deben tomar lasiguiente dosis ala hora habitual. Si han trans-
currido mas de 18 horas, se debe indicar entonces a los pacientes que
esperen y tomen la siguiente dosis a la hora habitual. Se debe indicar a
los pacientes que no tomen una dosis doble.
Pacientes de edad avanzada. No es preciso ajustar la dosis en los pacien-
tes de edad avanzada (ver seccidn 3.2.2)
Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis de HARVONI® en los
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se dispone de datos
muyHmhadossobreIase?ur'\daddeIed\’pasvir/sofosbuviren los pacien-
tes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada
[TFGe] <30 ml/min/1,73 m?), (ver las secciones 3.2.2y 8). No se ha eva-
luado la seguridad en pacientes con nefropatia terminal (NT) ?ue pre-
cisa didlisis (ver la seccion 8). El tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir
se debe considerar en pacientes con insuficiencia renal grave o NT solo
cuando no se puedan utilizar tratamientos alternativos, recomendados
para estos pacientes (ver seccién 7).
Insuficiencia hepética. No es necesario ajustarla dosis de HARVONI® en

[
Paciente osis de ribavirina*

Cirrosis de clase B de 1.000 mg al dia para pacientes que pesen <75 kg
Child-Pugh-Turcotte y1.200 mg para aquellos que pesen =75 kg
(CPT) antes del trasplante

los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave (clases
A, Bo Cde CPT, ver seccion 3.2.2). Se ha establecido la sequridad y efi-
cacia de ledipasvir/sofosbuvir en los pacientes con cirrosis descompen-
sada (ver seccidn 8).

Poblacion pediétrica. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de

Cirrosis de clase C de CPT [ Dosis inicial de 600 mg que se puede ajustar
antes del trasplante hasta un maximo de 1.000/1.200 mg (1.000 mg
Cirrosis de clase B o para pacientes que pesen <75 kg y 7.200 mg
Cde CPT después del Eara pacientes que pesen =75 kg si se tolera
trasplante ien. Si la dosis inicial no se tolera bien, la dosis
se debe reducir del modo clinicamente indicado
baséndose en los niveles de hemoglobina

*Sino se puede alcanzar una dosis mas normalizada de ribavirina (por peso y funcién
renal) porrazones de tolerabilidad, se deben contemplarla administracion de HARVONI®
con ribavirina durante 24 semanas para minimizar el riesgo de recaida.

Cuando HARVONI® se utilice en combinacién con ribavirina, consulte
también la Informacién de Prescripcion de la ribavirina. En pacien-
tes adolescentes de 12 a 18 afios de edad se recomienda la siguiente
posologia para la ribavirina cuando se divida en dos dosis diarias y se
administre con alimentos.

Tabla 5. Directrices para la posologia de ribavirina cuando se ad-
ministra con HARVONI® a adolescentes de 12 a 18 afios de edad

‘Dos de riba

Peso corporal en kg

<47 15 mg/kg/dia
47-49 600 mg/dia
50-65 800 mg/dia
66-74 1.000 mg/dia
>0=75 1.200 mg/dia

* Ribavirina administrada por via oral en dos dosis divididas acompanadas de alimentos.
Modificacion de |a dosis de ribavirina en adultos que toman 1.000 1.200
mg al dia. Si se utiliza HARVONI® en combinacion con ribavirina y un pa-
ciente presenta una reaccion adversa grave Eotencwalmente relacionada
con ribavirina, la dosis de ribavirina se debe modificar o interrumpir,
si es pertinente, hasta que la reaccién adversa remita o disminuya su

HARVONI® en nifios menores de 12 afios. No se dispone de datos en
pacientes pediatricos menores de 12 afios de edad.

Forma de administracién

Porvia oral. Se debe indicar a los pacientes que traguen el comprimido
entero, acompafiado o no de alimentos. Debido a su sabor amargo, se
recomienda no masticar ni machacar el comprimido recubierto (ver
seccion 3.2.2). .

5. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimido recubierto con pelicula de color anaranjado y forma de
rombo, con "GSI" grabado porun ladoy “7985" porel otro. Cada compri-
mido recubierto contiene 90 mg de ledipasviry 400 mg de sofosbuvir.
6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos 0 aalguno de los excipientes.
La administracion concomitante con rosuvastatina (ver seccién 7.2).
Uso con inductores potentes de la glucoproteina P

Medicamentos que son inductores potentes de la glucoproteina Pen el
intestino (carbamacepina, fenofarbital, fenitoina, rifampicina, rifabuti-
na y hierba de San Juan [Hypericum perforatumy). La administracién
concomitante reducird significativamente las concentraciones plasma-
ticas de ledipasvir y sofosbuvir y puede provocar la disminucion de la
eficacia de HARVONI® (ver seccion 7.2).

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 GENERALES

HARVONI® no se debe administrar de forma concomitante con otros
medicamentos que contengan sofosbuvir.

Actividad especifica segun genotipo

En cuantoalas pautas recomendadas con diferentes genotipos del VHC, ver
seccidn 4. En cuantoa la actividad viroldgica y clinica especifica segtin ge-
notipo, verseccidn 8. Los datos clinicos para respaldar el uso de HARVON|®
en adultos infectados por el VHC de genotipo 3 son limitados (ver seccion
8). No se ha investigado la eficacia relativa de una pauta de 12 semanas
consistente en ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina, comparada con una pau-



tade 24 semanas de sofosbuvir + ribavirina. Se recomienda un tratamiento
conservador de 24 semanas en todos los pacientes de genotipo 3 con tra-
tamiento previo y en los pacientes de genotipo 3 sin ninguin tratamiento
previoy con cirrosis (verseccidn 4). En lainfeccion por el genotipo 3, solo s
debe contemplar el uso de HARVONI® (siempre en combinacion con riba-
virina) en los pacientes considerados de alto riesgo de progresion clinica de
la enfermedad y cuando no existan opciones terapéuticas alternativas. Los
datos clinicos para respaldar el uso de HARVONI® en adultos infectados por
el VHC de genotipo 2y 6 son limitados (ver seccidn 8).

Bradicardia severa y blogueo cardiaco

Se han observado casos de bradicardia severa y blogueo cardiaco cuando
HARVONI® se utiliza con amiodarona, con o sin otros farmacos para dis-
minuir la frecuencia cardiaca. EI mecanismo no estd establecido. El uso
concomitante de amiodarona fue limitado durante el desarrollo clinico de
sofoshuvir. Los casos son potencialmente mortales, por lo que laamiodaro-
na solo se debe administrar a pacientes que toman HARVONI® cuando no
se toleren o estén contraindicados otros tratamientos antiarritmicos. Si el
uso concomitante de amiodarona se considera necesario, se recomienda
una estrecha vigilancia de los pacientes cuando se inicie la administracion
deHARVONI®. Los pacientes dealto riesgo de bradiarritmia se deben moni-
torizar de forma continua durante 48 horas en un entorno clinico adecuado.
Debido a la prolongada semivida de la amiodarona, también se deben
monitorizar adecuadamente aquellos pacientes que hayan dejado de to-
maramiodarona pocos meses antes y vayan a comenzar el tratamiento con
HARVONI®. Atodos los pacientes que reciben HARVONI® en combinacion
conamiodarona, con o sin otros farmacos antiarritmicos, se les debe indicar
cudles son los sintomas de bradicardia y bloqueo cardiaco, e indicarles que
acudan urgentemente al médico si experimentan dichos sintomas.

Uso en pacientes diabéticos

Los diabéticos pueden experimentar un mejor control de la glucosa, lo
que puede resultar en hipoglucemia sintomatica, después de iniciar el
tratamiento con antivirales de accion directa contra el VHC. Los niveles
de glucosa de los pacientes diabéticos jue inician la terapia antiviral
de accion directa deben ser monitoreados de cerca, particularmente
dentro de los primeros 3 meses, y sus medicamentos para la diabetes
deben modificarse cuando sea necesario. El médico a cargo del cuidado
diabético del paciente debe ser informado cuando se inicia la terapia
antiviral de accién directa.

Co-infeccién por VHC/VHB (virus de la hepatitis B)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B(VHB), al-
qunos de ellos fatales, durante o después del tratamiento con agentes an-
tivirales de accion directa. La deteccién del VHB debe realizarse en todos
los pacientes antes del inicio del tratamiento. Los pacientes coinfectados
por VHB/VHC corren el riesgo de reactivar el VHB y, por lo tanto, deben
controlarse y manejarse de acuerdo con las directrices clinicas actuales.
Tratamiento de pacientes con exposicion previa a antivirales de
accion directa contra el VHC

En pacientes en quienes ha fracasado el tratamiento con ledipasvir/
sofoshuvir se observa en la mayoria de los casos una seleccion de mu-
taciones de resistencia en NS5A que reducen sustancialmente la sen-
sibilidad a ledipasvir (ver seccidn 8). Datos limitados indican que dichas
mutaciones de NS5A no revierten durante el sequimiento a largo plazo.
Actualmente no existen datos para respaldar la eficacia de la repeticion
deltratamiento en pacientes en quienes ha fracasado el tratamiento con
ledipasvir/sofosbuvir con una pauta posterior que contiene un inhibidor
de NS5A. De modo similar, actualmente no existen datos para respal-
dar la eficacia de los inhibidores de la proteasa NS3/4A en pacientes en
quienes ha fracasado anteriormente el tratamiento previo que inclufa
uninhibidor de la proteasa NS3/4A. Dichos pacientes pueden depender
por tanto de otras clases de farmacos para la remision de la infeccion por
VHC. En consecuencia, se debe contemplar un tratamiento més largo en
pacientes con opciones inciertas de repeticion del tratamiento.
Insuficiencia renal

Los datos sobre la seguridad son limitados en los pacientes con insu-
ficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe]
<30 ml/min/1,73 m?) y NT que requieren hemodidlisis. Cuando no
se dispone de otras opciones de tratamiento apropiadas, HARVONI® se
puede administrar en estos pacientes sin realizar un ajuste de la dosis (ver
secciones 3.2.1,3.2.2'y 9). Cuando se utilice HARVONI® en combinacion
con ribavirina, consulte también la Informacién de Prescn’gci(’)n de ribavi-
rina para los pacientes con aclaramiento de creatinina (CICr) <50 ml/min
(verseccion 3.2.2).

Adultos con cirrosis descompensada y/o que estan a la espera de
untr hepético o d ésdeuntr hepético

No se ha investigado la eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en pacientes
infectados por VHC de genotipo 5y de genoﬂﬁ)o 6 con cirrosis descom-
pensada y/o que estdn a la espera de un trasplante hepético o después
de un trasplante hepético. El tratamiento con HARVONI® se debe orien-
taren funcion de la evaluacién de los beneficios y riesgos potenciales de
cada paciente en concreto.

Uso con inductores moderados de la glucoproteina P

Los medicamentos que son inductores moderados de la glucoproteina P
en el intestino (p. ej., oxcarbazepina) pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de ledipasvir y sofosbuvir, con la consiguiente disminucion
del efecto terapéutico de HARVONI®. No se recomienda la administracion

concomitante de dichos medicamentos con HARVONI® (ver seccidn 7.2).
Uso con ciertas pautas antirretrovirales contra el VIH

HARVONI® ha mostrado aumentar la exposicién a tenofovir, especial-
mente cuando se emplea conjuntamente con una pauta contra el VIH
que contiene tenofovir disoproxil fumarato y un estimulador farma-
cocinético (ritonavir o cobicistat). No se ha establecido la seguridad
de tenofovir disoproxil fumarato en el contexto de HARVONI® y un
estimulador farmacocinético. Se deben tener en cuenta los beneficios
y riesgos potenciales que se asocian a la administracion concomitante
de HARVONI® con el comprimido combinado de dosis fija que contiene
elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o
tenofovir disoproxil fumarato administrados conjuntamente con un in-
hibidor de |a proteasa del VIH potenciado (p. ej. atazanavir o darunavir),
en especial en pacientes con mayor riesgo de disfuncién renal. Los pa-
cientes que reciben HARVONI® de forma concomitante con elvitegravir/
cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o con tenofovir
disoproxil fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado
se deben vigilar en cuanto a reacciones adversas relacionadas con te-
nofovir. Consultar la Informacin de Prescripcién de tenofovir disoproxil
fumarato, emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o elvitegravir/
cobicistat/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato para obtener
recomendaciones acerca de la monitorizacién renal.

Uso con inhibidores de la HMG-CoA reductasa

La administracion concomitante de HARVONI® con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa (estatinas) puede aumentar significativamente la
concentracién de la estatina, lo que incrementa el riesgo de miopatia y
rabdomiolisis (ver seccidn 7.2).

Poblacién pediatrica

No se recomienda el uso de HARVONI® en pacientes pediatricos meno-
res de 12 afios debido a que no se ha establecido la sequridad y eficacia
en esta poblacion.

Excipientes

HARVONI® contiene el colorante azo, laca de aluminio amarillo ana-
ranjado FCF (E110), que puede provocar reacciones de tipo alérgico.
HARVONI® contiene lactosa. En consecuencia, los pacientes con proble-
mas hereditarios poco comunes de intolerancia a la galactosa, deficien-
cia de lactasa de Lapp 0 mala absorcion de glucosa galactosa, no deben
tomareste medicamento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de HARVONI® (administrado solo o en combinacién con
ribavirina) sobre la capacidad para conduciry utilizarmaquinas es nulao
insignificante. No obstante, se debe advertira los pacientes que la fatiga
fue mas frecuente en los pacientes tratados con ledipasvir/sofosbuvir en
comparacion con placebo.

7.2 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Dado que HARVONI® contiene ledipasvir y sofosbuvir, toda interaccién
que se haya identificado individualmente con estos principios activos se
puede producir con HARVONI®.

Potencial de HARVONI® para afectar a otros medicamentos
Ledipasvir es un inhibidor in vitro del transrortador de farmacos gluco-
proteina P y de la PRCM y puede aumentar la absorcién intestinal de los
sustratos de estos transportadores administrados de forma concomitante.
Potencial de otros medicamentos para afectara HARVONI®
Ledipasvir y sofosbuvir son sustratos del transportador de férmacos
glucoproteina Py de PRCM, mientras que GS-331007 no lo es. Los
medicamentos que son inductores potentes de la glucoproteina P (car-
bamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, rifabutina y hierba
de San Juan) pueden reducir significativamente las concentraciones
plasmaticas de ledipasvir y sofosbuvir, con la consiguiente disminucién
del efecto terapéutico de ledipasvir/sofosbuvir, porlo que estan contra-
indicados con HARVONI® (ver seccion 6). Los medicamentos que son
inductores moderados de la glucoproteina Pen el intestino (p. ej., oxcar-
bazepina) pueden reducir las concentraciones plasmaticas de ledipasvir
y sofosbuvir, con la consiguiente disminucion del efecto terapéutico
de HARVONI®. No se recomienda la administracién concomitante de
dichos medicamentos con HARVONI® (ver seccién 7.1). La administra-
cion concomitante con medicamentos que inhiben la glucoproteina P o
la PRCM puede aumentar las concentraciones plasméticas de ledipasvir
y sofosbuvir sin incrementar las de GS-331007; HARVONI® se puede
administrar de forma concomitante con los inhibidores de la gluco-
proteina P o de la PRCM. No se prevén interacciones medicamentosas
clinicamente significativas con ledipasvir/sofosbuvir mediadas por las
enzimas del CYP450 0 UGTTAT.

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

Dado que la funcién hepatica puede cambiar durante el tratamiento
con HARVONI®, se recomienda un estrecho sequimiento de los valores
de INR (Razon Internacional Normalizada INR, por sus siglas en inglés).
Impacto de la terapia con AAD en medicamentos metabolizados
porel higado

La farmacocinética de los medicamentos que son metabolizados por el
higado (por ejemplo, agentes inmunosupresores como los inhibidores
dea calcineurina) pueden verse afectados por los cambios en la funcion
hera’t'\ca durante la terapia con AAD, relacionados con la eliminacién
del VHC.

Interacciones entre HARVONI® y otros medicamentos



En la Tabla 7 se facilita una lista de las interacciones medicamentosas
establecidas o que pueden ser clinicamente m?mflcatwas (donde el inter-

valo de confianza [IC] del 90% del cociente de

as medias geométricas de

minimos cuadrados estuvo dentro ", se extendié por encima “1", o se
extendio por debajo "|" de los limites de equivalencia predeterminados).

Tabla 7. Interacciones entre HARVONI® y otros medicamentos

Medicamento
poréreas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento. Cociente
de las medias (intervalo
de confianza del 90%)
para AUC, Cumsx, Cmin™

AGENTES REDUCTORES DELACIDO

Recomendacién
relativa a laadministracién
concomitante con HARVONI®

ANTICOAGULANTES
Dabi?alvén Interaccion no estudiada  |Se recomienda monitorizacion
etexilato Prevista: clinica, en busca de signos de

1 Dabigatrén
> Ledipasvir
< Sofosbuvir
« (5-331007
(Inhibicion de la
glucoproteina P)

hemorragia y anemia, cuando
se administra de forma conco-
mitante dabigatrén etexilato
con HARVONT". Una prueba de
coagulacién ayuda a identificar
a los pacientes con mayor riesgo
de hemonagia debido al aumen-

to de la exposicion a dabigatran.

La solubilidad de ledipasvir
disminu?’e amedida que au-
menta el pH. Se prevé que los
medicamentos que

Antagonistas de
la vitamina K

Interaccion no estudiada

Se recomienda un estrecho
seguimiento de INR con todos
los antagonistas de la vitamina
K. Esto se debe a que la funcion
hepatica cambia durante el
tratamiento con HARVONI'.

ANTIEPILEPTICOS

el pH géstrico disminuyan la
concentracion de ledipasvir.

Se recomienda dejar un inter-
valo de separacién de 4 horas

antidcido y la de HARVONI'".

administrada
S

Antidcidos
P.¢j.: Hidroxido |Interaccion no estudiada
dealuminio  |Prevista: Lacion 8¢
omagnesio; || Ledipasvir entre la administracion del
carbonatode [« Sofosbuvir
calcio <« (S-331007
(Aumento del pH gdstrico)
A de los receptores H2
Famotidina Ledipasvir 08
(40 mg en dosis || Cns 0,80(0,69,0,93)
Unica) Ied'\pasyir < AUC0,89(0,76,1,06)
EJQn(I)cT)gle" dosis ?Oé:ibf"g'g (0,88, 1,50) dosis que no superen unos
sofoshuvir —AUC1,11(1,00,1,24)
(400 mg en GS-331007 p
dosis tnica) ¢ [ C-.,1,06(0,97,1,14) |eces ! dia
Famotidina —AUC1,06(1,02,1,11)

(Aumento del pH gdstrico)

administrada
12 horas antes
de HARVONI*

mente con

HARVONI*

Cimetidina®

Nizatidina®

Famotidina Ledipasvir

(40 mg en dosis || Crs 0,83 (0,69, 1,00)
Umca)?led\pasvir «—AUC0,98(0,80, 1,20)
(90 mg en dosis [Sofosbuvir
tnica)/sofosbu- |« Cns 1,00(0,76,1,32)
vir(400mgen |« AUCO0,95(0,82,1,10)
dosis tnica)*?  |GS-331007

Famotidina < Cn31,13(1,07,1,20)

—AUC1,06(1,01,1,12)
(Aumento del pH gdstrico)

de los recepto-
res H; se pueden administrar
simultaneamente o de forma
escalonada con HARVONI' en

niveles posoldgicos compara-
bles a famotidina 40 mg dos

Fenobarbital
Fenitoina

Interaccion no estudiada
Prevista:

| Ledipasvir

1 Sofosbuvir
(5331007
(Induccién de la
glucoproteina P)

HARVONI® estd contraindicado
con, fenobarbital y fenitoina,
(ver seccidn 6).

Carbamazepina

Interaccion no estudiada
Prevista:

| Ledipasvir

Observada:

Sofosbuvir

6S-331007

< Cns 1,04(0,97,1,11)
—AUCO0,99(0,94,1,04)
Crin (NA)

(Induccion de
glucoproteina P)

HARVONI" esté contraindicado
con carbamazepina (ver
seccion 6).

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol

(20 mg una vez
al dia)/ledipasvir
(90 mg en dosis
Unica)/sofosbu-
vir (400 mg en
dosis tnica)®
Omeprazol
administrado si-
multineamente
con HARVONI®
Lansoprazol®
Rabeprazol®
Pantoprazol®

E |

Ledipasvir
1 Cnx 0,89(0,61,1,30)
1 AUCO0,96(0,66,1,39)
Sofosbuvir

> Cnic 1,12(0,88,1,42)

«—AUC1,00(0,80,1,25)

GS-331007

< Cnx 1,14(1,01,1,29)

—AUC1,03(0,96,1,12)

(Aumento del pH gdstrico)

Se pueden administrar dosis
de inhibidores de la bomba
de protones comparables a
omeprazol 20 mg simulta-
neamente con HARVONI'". Los
inhibidores de la bomba de
protones no se deben tomar
antes de HARVONI'.

ANTIARRITMICOS

Amiodarona

Interaccién no estudiada

Utilizar solo si no ha?l otra
alternativa disponible. Se
recomienda una estrecha vigi-
lancia si este medicamento se
administra junto con HARVONI®
(ver secciones 7.1y 9).

Oxcarbaze Interaccion no estudiada. [Se prevé que la administracion
Prevista: concomitante de HARVONI®
| Ledipasvir con oxcarbazepina reduzca las
1 Sofosbuvir concentraciones de ledipasviry
> (5-331007 sofosbuvir, con la consiguiente
(Induccion de la disminucion del efecto
glucoproteina P) ico de HARVONI'. No se
recomienda dicha administracion
concomitante (ver seccion 7.1).
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Interaccion no estudiada  [HARVONI" esta contraindicado
(600 mguna |Prevista: con rifampicina (ver seccion 6).
vez al dia)/ Rifampicina
ledipasvir > Cnix
(90 mg en — AUC
dosis tnica)! |« Coin
Observada:
Ledipasvir
1 Crnex 0,65 (0,56,0,76)
1 AUC0,41(0,36,0,48)
(Induccion de la
glucoproteina P)
Rifampicina Interaccion no estudiada.
(600 mguna  |Prevista:
vez al dia)/ Rifampicina
sofoshuvir > Coss
(400 mg en <~ AUC
dosis tnica)! |« Coin
Observada:
Sofosbuvir

1Gns0,23(0,19,0,29)
1AUC0,28(0,24,0,32)
(S-331007

o Cos 1,23(1,14,1,34)
«AUCO0,95(0,88,1,03)
(Induccion de la
glucoproteina P)

Digoxina

Interaccién no estudiada
Prevista:

1 Digoxina

> Ledipasvir

<« Sofosbuvir

<« (S-331007
(Inhibicion de la
glucoproteina P)

La administracién concomitante
de HARVONI' con digoxina pue-
de aumentar la concentracion
de digoxina. Es preciso obrar
con cautelay se recomienda
monitorizar las concentraciones
terapéuticas de digoxina
cuando se administre de forma
concomitante con HARVONI'.

Rifabutina

Interaccion no estudiada
Prevista:

| Ledipasvir

Observada:

Sofosbuvir

1 G 0,64(0,53,0,77)
1AUCO,76(0,63,0,91)
Core (NA)

6S-331007

> Cas 1,15(1,03,1,27)
«AUC1,03(0,95,1,12)
Cnin (NA)

(Induccion de la
glucoproteina P)

HARVONI" esta contraindicado
con rifabutina (ver seccién 6).




Rifapentina Interaccion no estudiada [Se prevé que la administracién FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA ELVIH: INHIBIDORES DE LA
Prevista: concomitante de HARVONI® PROTEASA DELVIH
1L9(€ipgsvir con rifapentina rzdulztaa las No es necesario ajustar la dosis
| Sofosbuvir concentraciones de ledipasviry
&5 65331007 sofosbuvir, con la consiguiente putenqadocon < Cra 1, 07( ,00,1,15) [de HARVONI® ni de atazanavir
(mdu(cm" dela disminucién del efecto ritonavir > AUC1,33(1,25,1,42) |(potenciado con ritonavir).
uc utico de HARVONI'. No (300 mg/ 1 Crin 1,75(1,58,1,93)  |Para la combinacion de tenofo-
Jueop se recomienda dicha adminis- 100 m? una vez |Ledipasvir vir/emtricitabina + atazanavir/
iracion concomitante. %glfn)éet:]lsazw %C\Daé 12,‘1%((11,789, 22,2%)) ritonavir, ver mas abajo.
unavez ' /89,24
SEDANTES/HIPNOTICOS al dia)/sofosbu- |1 Cwin 2,36 (2,08,2,67)
Midazolam Observada: No es necesario ajustar la dosis w}gpg&%una ‘Szf%smk:%\gé (0,88,1,05)
(2,5 m? en dosis|Midazolam de HARVONI" ni de midazolam. AUC1,08(1,02,1,15)
inica)/ledipasvir|«> Cns 1,07 (1,00, 1,14) 65331007
(90 mg en dosis [« AUC0,99 (0,95, 1,04) > Cose 1,13(1,08,1,19)
(inica) (Inhibicion de CYP3A) AUC1,23(1,18,1,29)
Ledipasvir Midazolam o Coin 1 '28(1' 1,1,36)
(90 mg una > Cnix 0,95(0,87,1,04) 21,1, —
vez al dia) — AUCO0,89(0,84,0,95) A Cuando se administr6 con
(Induccién de CYP3A) potenciado < Cna 1,07(0,99,1,14)  [tenofovir disoproxil fumarato
Prevista: con ritonavir «AUC1,27(1,18,1,37) [usado conjuntamente con
> Sofosbuvir (300 mg/ 1 Cmin 1,63(1,45,1,84)  |atazanavir/ritonavir, HARVONI®
> (G5-331007 1|0é) mg unavez Rnogawr aumFmé la concentracion de
- al dia) + emtrici-|«<> Cns 0,86 (0,79,0,93) [tenofovir.
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VI INHIBIDORES DE LA tabm;/te:?fow[r S RIC0871089 109 [Naces el s
uma- |1 Cain 1,45(1,27, 1,64) ridad de tenofovir disoproxil
Efavirenz/ Efavirenz No es necesario ajustar la dosis ralo (200 mg/ _ [Emiricitabina fumarato en el contexto de
emtricitabina/ |« Cys 0,87 (0,79,0,97) |[de HARVONI® ni de efavirenz/ 300,”‘? una vez <> Cns, 0.98(0,94,1,02) |HARVONI"y un estimulador
i o : al dia)/ledipasvir|[«> AUC 1,00 (0,97, 1,04) |farmacocinético (p. ]. ritonavir
tenofovir diso- > AUC0,90(0,84,0,96) |emtricitabina/tenofovir 00 104096112 bici
proxil fumarato |« Cyin0,91(0,83,0,99) |disoproxil fumarato. ( mg unavez 1< Lmin 1 (0,96,1,12) o cobicistat). o
(600 mg/ Emtricitabina a! dia)7sofosbu- [Tenofovir la comblnaqpn se debe u!lllzgr
200 mg/ & Con 1,08(0,97,1,21) vir (400 mg una |1 Cms 1,47 (1,37,1,58)  [con precaucién y con monitori-
s og 1 vez al dia)* <« AUC1,35(1,29,1,42) |zacion renal frecuente, si no se
300 mg/una  [«»AUC1,05(0,98,1,11) Administrad 1470138 150 [di d | .
ez al dia)/ > Co 1,04(0,98,1.11) \dministrados | Crin 1, (1,38,1,57) ispone de otras alternativas
ledipasvir (90 mg|Tenofovir swmu\t’anea- Ledipasvir (ver seccion 7.1).
unavezal dia)f | Cos, 1,79 (1,56,2,04) mente 1 Crx 1,68(1,54,1,84)  |Las concentraciones de
sofosbuvir 1AUCT,98(1,7 7'2’23) TAUC1,96(1,74,2,21) |atazanavir también aumentan,
(400mguna (1 Cyin2,63(2,32,2,97) 1Cor 2,18(1,91,2,50)  |con riesgo de aumento delos
ez al dia)? Ledinasuir e Sofosbuvir niveles de bilirrubinalictericia.
c P 0,66 (0,59, 0,75) > Cnsx 1,01(0,88,1,15) |Dicho riesgo es ain mayor si se
lAlde(xi 0’66(0'591 0'75) «—AUC1,11(1,02,1,21) |utiliza ribavirina como parte del
lcrnmo’bé (0157'0'76) GS- 33120177( 112,4,23) tratamiento contra el VHC.
Sofosbuvir e '
AUC1,31 (1 25,1,36)
< Cnix 1,03(0,87,1,23) o
Canin 1 42(1,34, 1,49)
«—AUCO0,94(0,81,1,10) i
GS-331007 Darunavir Darunavir No es necesario ajustar la dosis
> Crnix 0,86(0,76,0,96) potenciado > Cnsx 1,02(0,88,1,19) [de HARVONI® ni de darunavir
«—AUC0,90(0,83,0,97) con ritonavir [« AUC0,96 (0,84, 1,11) |(potenciado con ritonavir).
< Cnin 1,07(1,02,1,13) (800 mg/ <—>de‘"0 97(0,86,1,10) Pa;a la combbinac‘\dnddetenof(/)r
P . : 100 mg una vez |Ledipasvir virlemtricitabina + darunavir,
Emtricitabinal |Emtricitabina No es necesario ajustar |a .C!OS'S al dla)/?edipasvw 1 Cnsx 1,45(1,34,1,56)  |ritonavir, ver més abajo.
rilpivirina/teno- |« Cns 1,02 (0,98,1,06) |de HARVONI' ni de emtrici (90 mg unavez |1 AUC 1,39(1,28, 1.49)
fovir disoproxil [«<»AUC1,05(1,02, 1,08) ldabina/rillpfivirina/tenofovir am'ag 1c 139(1'2‘?‘1’ 51)
fi > Coin 1,06(0,97,1,15) |disoproxil fumarato. i ekl
(200 mg/ Rilpivirina Darunavir Darunavir
25 mg/ 300 mF < Cn30,97(0,88,1,07) potenciado < Cn50,97(0,94,1,01)
unavezal dia)/ |«>AUC1,02(0,94,1,11) con ritonavir [« AUC0,97 (0,94, 1,00)
ledipasvir (90 mg|«<> Crin 1,12(1,03,1,21) (800 mg/ < Cin 0,86(0,78,0,96)
una vez al dia)¢/" | Tenofovir 100 mg una vez [Sofosbuvir
sofoshuvir < Cns 1,32(1,25,1,39) al dia)/sofosbu- |1 Crex 1,45(1,10,1,92)
(400 mguna |1 AUC1,40(1,31,1,50) vir (400 mg una |1 AUC1,34(1,12,1,59)
vez al dia)¢ 1 Cnin 1,91(1,74,2,10) vez al dia) (S-331007
Ledi:pasylir01 (095, 1.07) <« Cn 0,97 (0,90, 1,05)
> Cnix 1,01(0,95,1, —AUC1,24(1,18,1,30)
«—AUC1,08(1,02,1,15) - -
s Coin 1,16(1,08,1,25) Darunavir Darunavir Cuando se administrd con
AR potenciado > Cnix 1,01(0,96,1,06) |darunavir/ritonavir usados
Sofosbuvir ! f ; .
o s 1,05 (0,93, 1,20) con ritonavir «—AUC 1,04 (0,99, 1,08) conjuntamente con tenofovir .
AUCT,10(1,01,1.21) (800 mg/ < Cnin 1,08(0,98,1,20) [disoproxil fumarato, HARVONI
GS-3310d7 . 100 mg una vez |Ritonavir aumentd la concentracion de
5 s 1,06(1,01,1,11) al dia) + emtrici-|<> Cna 1,17(1,01,1,35)  [tenofovir.
o AUC 1'15“’11’ 1'19) tabina/ tenofovir|«> AUC 1,25 (1,15,1,36) |No se ha establecido la segu-
e ’18( P ,24) diso?zr%glfuv}wa ECMM 4b8(1 ,34,1,63) ][ldad detenoflovndlsoprgx\\
181,131, rato ul mtricitabina umarato en el contexto de
Abacavir/ Abacavir No es necesario ajustar la dosis 300 m? unagvez > Cn 1,02(0,96,1,08) [HARVONI® y un estimulador
lamivudi < Cn5 0,92(0,87,0,97) [de HARVONI® ni de abacavir/ al dia)/ledipasvir|«<> AUC 1,04 (1,00, 1,08) [farmacocinético (p. ej. ritonavir
(600 mg/ —AUCO0,90(0,85,0,94) (lamivudina. (90 mg unavez [« Cyin 1, 03 (0,97,1,10) |o cobicistat).
300 m? una vez |Lamivudina al dia)/sofosbu- Tenofovir La combinacién se debe utilizar
al dia)/ledipasvir|«> Cs 0,93 (0,87, 1,00) vir (400 mg una |1 Cras 1,64 (1,54,1,74)  [con precaucién y con monitori-

(90 mg una vez
al dia)/sofosbu-
vir (400 mg una
vez al dia)<?

-« AUC0,94(0,90,0,98)

< Cuin 1,12(1,05,1,20)

Ledipasvir

< Cnix 1,10(1,01,1,19)
(1

< Cn3 1,08(0,85,1,35)
13

65-331007

> Cnix 1,00(0,94,1,0 )

«—»AUC1 05(1,01,1, 9)
1

3=

vez al dia)?
Administrados
simultanea-
mente'

3
Sofosbuvir

1 G 0,63(0,52,0,75)
1AUC0,73(0,65,0,82)
(S-331007

> Cns 1,10(1,04,1,16
<~ AUC1,20(1,16,1,24
< Coin 1 26(1 20,1,32)

zacion renal frecuente, si no se
dispone de otras alternativas
(ver seccion 7.1).




La administracién concomitante
de HARVONI con rosuvastatina
puede aumentar significati-
vamente la concentracion de
rosuvastatina (aumento de
varias veces del AUC), lo que se
asocia con un incremento del
riesgo de miopatia, incluida
rabdomiolisis. La administracion
concomitante de HARVONI® con
rosuvastatina est contraindica-
da (ver seccion 6).

La administracién concomitan-
te de HARVONI" con pravastati-
na puede aumentar significa-

la concentracién de

pravastatina, lo que se asocia
con un incremento del riesgo
de miopatia. Se recomienda el
control quimico y bioguimico
de estos pacientes, gue pueden
necesitar un ajuste de la dosis
(ver seccion 7.1).

No se pueden excluir las inte-
racciones con otros inhibido-
res de la HMG-CoA reductasa.
Cuando se administran de
forma concomitante con
HARVONI', se debe contem-
plar la administracién de una
dosis reducida de estatinas

e instituir una vigilancia
cuidadosa de las reacciones
adversas a las estatinas (ver
seccion 7.1).

Lopinavir Interaccion no estudiada {Cuando se administra con INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
potenciado con  (Prevista: opmawr/monaw usados
ritonavir + * Lopinavir con tenofovir Rosuvastatina® |1 Rosuvastatina
emtricitabina/ |1 Ritonavir dlsuproml fumarato, se espera (Inhibicion de los trans-
tenofovir <« Emtricitabina que HARVONI® aumente la portadores de firmacos
fisoproxil TTenofow concentracién de tenofovir. PTAO y PRCM).
fumarato 1 Ledipasvir No se ha establecido la sequ-
> Sofosbuvir ridad de tenofovir disoproxil
<« (S-331007 fumarato en el contexto de
HARVONI" y un estimulador
farmacocinético (p. e]. ritonavir
0 cobicistat).
La combinacion se debe utilizar
con precaucién y con monitori-
zacion renal frecuente, si no se
dispone de otras al F 1P
(ver seccion 7.1).
Tipranavir Interaccién no estudiada [Se prevé que la administracion
potenciado con |Prevista: concomitante de HARVONI
ritonavir | Ledipasvir con tipranavir (potenciado
| Sofosbuvir con ritonavir) reduzca las
< (GS-331007 concentraciones de ledipasvir,
(Induccién de con la consiguiente disminu-
laglucoproteina P) cion del efecto terapéutico
de HARVONI". No se reco-
mienda dicha admi ion
concomitante. Otras estatinas ~ |Prevista:
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA 1 Estatinas
INTEGRASA
Ral i Raltegravi No es necesario ajustar la dosis
(400mgdos || Crnx 0,82 (0,66,1,02) [de HARVONI® ni de raltegravir.
vecesal dia))  |«>AUCO0,85 (0 70,1,02)
ledipasvir 1 Cain 1,15(0,90, 1,46)
(90 mg una vez Ledipasvir
al dia) > Coix 0,92 (0,85, 1,00)
«—»AUCO 91(0,84, 1,00)
< Cin 0,89(0,81,0,98)
I Ral ANALGESICOS NARCOTICOS

(400 mg dos
veces al dia)/
sofosbuvir
(400 mg una
vez al dia)!

1 Cn 0,57 (0,44,0,75)
1 AUCO,73(0,59, 091)
& Crn0,95(0,81,1,12)
Sofosbuvir

65331007
> Cnsx 1,09(0,99,1,19)

Metadona

Interaccion no estudiada
Prevista:
| Ledipasvir

n. q

Elvitegravir/

cobicistat/

emtricitabina/

tenofovir diso-
roxil fumarato

FWS[) mg/

150 mg/

200 mg/

300 mg una vez

al dl’a)/?ed\pasvir

(90 mg una vez

al dia)?

sofosbuvir

(400 mg una

vez al dia)®

(Tratamiento de
mantenimiento

1,16)
> AUC 1,01 (0,85,1,21)
1,14)

No es necesario ajustar la dosis
de HARVONI® ni de metadona.

«—AUC1,02(0,97,1,08) con metadona <> Cain 0, 94 (0,77,1,14,

- . — [30 2130 mg/ Smetadona
Interaccién no liada |Cuando se ad con dia])/sofosbuvir |«> Cas0,95(0,79,1,13)
Prevista: elvitegravir/ cobicistat/ (400mguna  |«<>AUC0,95(0,77,1,17)
<« Emtricitabina emtricitabina/ tenofovir vez al dia)’ > Coin 0,95 (0,74,1,22)
1 Tenofovir disoproxil fumarato, se espera Sofoshuvir
Observada: que HARVONI® aumente la 1 C 0,95(0,68,1,33)
Elvitegravir concentracion de tenofovir. 1AUC 1,30(1,00, 1,69)
> Cnx 0,88(0,82,0,95) [No se ha establecido la sequ- 65-331007
«AUC1,02(0,95,1,09) |ridad de tenofovir disoproxil 1 Coix 0,73 (0,65, 0,83)
1 Cain 1, 36 (1,23,1,49)  |fumarato en el contexto de «AUC1,04(0,89,1,22)
Cobicistat HARVONI" y un estimulad
<> Cns 1,25(1,18,1,32) |farmacocinético (p. ej. ritonavir INMUNOSUPRESORES
TAUC1,59(1,49, 1 ,70)  [o cobicistat).
1 Cnin4,25(3,47,5,22)  |La combinaci6n se debe utilizar Ciclosporina?  [Interaccién no estudiada |No es necesario ajustar la dosis
Ledipasvir con precaucién y con monitori- Prevista: de HARVONI' ni de ciclosporina
1 Cns 1,63(1,51,1,75)  [zacion renal frecuente, si no se  Ledipasvir al inicio de la coadministracién.
TAUC1,78(1,64,1,94)  [dispone de otras alternativas P Cic?osporina Posteriormente, puede ser

2 (ver seccion 7.1). necesaria una estrecha monito-

i Ciclosporina Ciclosporma rizacién y un posible ajuste de
1 G 1,33(1,14,1,56) (600 mg en | Crix 1,06 (0,94, 1,18) |la dosis de ciclosporina.
TAUC1,36(1,21,1,52) dosis dnica)) [« AUC0,98(0,85,1,14)
65331007 sofosbuvir Sofosbuvir
1 Coir 1,33(1,22,1,44) (400 mgen [t Co2,54(1,87,3,45)
TAUCT,44(1,41,1,48) dosis inica) |1 AUC4,53(3,26,6,30)
1 Coin 1,53(1,47,1,59) (5-331007
- » - — - Cre 0,60(0,53,0,69)
Dolutegravir |Interaccién no estudiada |No es necesario ajustar la dosis., !
Prevista: ) —AUC1 04( 90, 1,20)
: LDeOJ?t:?Jﬁv" Tacrolimds Interaccion no estudiada [No es necesario ajustar la dosis
<—>Sofo§buvir Prevista: de HARVONI" ni de tacrolimis
: > Ledipasvir al inicio de la coadministracin.
<« (S-331007 puede ser
SUPLEMENTOS A BASE DE PLANTAS Tacrolimds Tacrolims necesario un contm\ estrecho

Hierba de San
Juan

Interaccion no estudiada
Prevista:

| Ledipasvir

| Sofosbuvir

— (S-331007
(Induccion de la
glucoproteina P)

HARVONI" esta contraindicado
con hierba de San Juan, (ver
iseccion 6).

(5 mg en dosis
Gnica)/sofosbu-
vir (400 mg en
dosis Gnica)"

1 Cns 0,73(0,59,0,90)
1AUC1,09(0,84,1,40)
Sofosbuvir

1 50,97 (0,65,1,43)
TAUCT,13(0,81,1,57)
65-331007

un posible ajuste de la dosis de
tacrolimus.




Recomendacion
concentraciones del relativa a laadministracion
medicamento. Cociente [concomitante con HARVONI®
de las medias (intervalo

de confianza del 90%)

para AUC, Cnsx, Cmin™

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Medicamento (Efectos sobre las
por areas
terapéuticas

No es necesario ajustar la dosis
ethestradioI de los anticonceptivos.

(norgestimato

0,180 mg/ < Cun 1,09(0,91,1,31
0,215 mg/ |

0,25 mg/ < Cnix 1,03(0,87,1,23)
etinilestradiol |« AUC0,99(0,82, 1,20)
0 025 mg)/ g Cmm 1,00 (0,81, 1,23)

(90 mg unavez
a\ ia)

1 Cui 1,40(1,18, 1,66 )
AUC1,20(1,04,1,39
= s 098(0,79,1,22)
> Cosx 1,07(0,94,1,22)
> AUC1,06(0,92,1.21)
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etinilestradiol
(norgestimato

0,180mg/ |« Cun 1,07(0,89,1,28)
0,215 m?/ gestrel

0,25 mg > Cnic 1,18(0,99,1,41)
etinilestradiol |1 AUC1,19(0,98,1,45)
0,925‘ mg)/ TCm‘In 1’23.(1.’00’ 1,51)
(400 mguna [« Cns 1,15(0,97,1,36)
vez al dia)? «—AUC1,09(0,94,1,26)

< Cin 0,99 (0,80, 1,23)
a. Cociente de las medias (IC del 90%) de la farmacocinética de los medicamentos
administrados de forma concomitante con los medicamentos del ensayo solos o com-
binados. Ausencia de efecto = 1,00.

b. Todos los ensayos de interacciones se realizaron en voluntarios sanos.

¢. Administrado en forma de HARVONI®.

d. Limites de ausencia de interaccion farmacocinética del 70-143%.

e. Estos son farmacos dentro de una clase donde se pudieron predecir interacciones
similares

f. La administracion escalonada (con 12 horas de intervalo) de atazanavir/ritonavir
+ emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato o darunavir/ritonavir + emtricitabina/
tenofovir disoproxil fumarato y HARVONI® ofrecié resultados similares

9. Este estudio se realizo en presencia de otros dos farmacos antivirales de accion directa
h. Limite de bioequivalencia/equivalencia del 80-125%

Las interacciones medicamentosas descritas se basan en ensayos realiza-
dos con ledipasvir/sofosbuvir o con ledipasvir y sofosbuvir como medica-
mentos individuales, o son interacciones medicamentosas pronosticadas
que pueden ocurrir con ledipasvir/sofosbuvir. La tabla no es totalmente
incluyente.

7.3 TOXICOLOGIA PRECLINICA

Ledipasvir

En los estudios con ratas y perros, no se identificaron érganos diana en
términos de toxicidad con ledipasvir a exposiciones con un AUC aproxi-
madamente 7 veces superior a la exposicion humana con la dosis clinica
recomendada. Ledipasvir no fue genotdxico en una bateria de pruebas in
vitro 0 in vivo que incluia pruebas de mutagenicidad bacteriana, pruebas
de aberracion cromosémica con linfocitos de sangre periférica humanay
pruebas de microntcleos de ratas in vivo. Ledipasvir no fue carcinogénico
en un estudio de 6 meses de duracion en ratones transgénicos rasH2 con
exposiciones de hasta 26 veces superiores a la exposicion humana. Se
encuentra en marcha un estudio de carcinogenicidad en ratas. Ledipasvir
no produjo efectos adversos sobre el apareamiento y la fertilidad. En las
ratas hembra, el nimero medio de cuerpos liteos y lugares de implan-
tacion presenté una ligera reduccidn con exposiciones maternas 6 veces
superiores a la exposicion humana con la dosis clinica recomendada. En
el nivel de ausencia de efectos observados, la exposicion en términos de
AUC a ledipasvir, en machos y hembras, respectivamente, fue unas 7y 3
veces superior a la exposicion humana con la dosis clinica recomendada.
No se observaron efectos teratogénicos en los estudios de toxicidad sobre
el desarrollo en ratas y conejos con ledipasvir. En un estudio pre y postna-
tal, con una dosis toxica para la madre, la descendencia de ratas en fase
de desarrollo presentd una reduccion en las medias de peso corporal y
de ganancia de peso corporal en relacion con la eXF sicion intrauterina (a
través de la administracion materna) y durante la lactancia (a través de la
leche materna) a una exposicion materna 4 veces superior a la exposicién
humana con la dosis clinica recomendada. No se produjeron efectos sobre
la supervivencia, el desarrollo fisico y comportamental ni el rendimiento
reproductor en la descendencia a exposiciones maternas similares a la ex-
posicion humana con la dosis clinica recomendada. Cuando se administro
aratas lactantes, ledipasvir se detectd en el plasma de sus crias lactantes,
probablemente debido a su excrecin a través de laleche.

Sofosbuvir

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas en la rata y en el perro, las
dosis elevadas de la mezcla diastereomérica 1:1 causaron efectos adver-

sos hepaticos (perro) y cardiacos (rata) y reacciones gastrointestinales
(perro). En los estudios en roedores no se pudo detectar la exposicion a
sofosbuvir, probablemente debido a la elevada actividad de esterasas; no
obstante, la exposicion al metabolito principal GS-331007 a las dosis que
causan efectos adversos fue 16 veces (rata) y 71 veces (perro) més alta que
la exposicion clinica a 400 mg de sofosbuvir. No se observaron hallazgos
hepaticos ni cardiacos en los estudios de toxicidad crénica a exposiciones
5 veces (rata) y 16 veces (perro) mas altas que la exposicion clinica. No se
observaron hallazgos hepaticos ni cardiacos en los estudios de carcinoge-
nicidad de 2 afios de duracion a exposiciones 17 veces (ratén) y 9 veces
(rata) mas altas que la exposicion clinica. Sofosbuvir no fue genotoxico en
una bateria de pruebas in vitro o in vivo que inclufa pruebas de mutage-
nicidad bacteriana, pruebas de aberracion cromosémica con linfocitos de
sangre periférica humanay pruebas de microntcleos murinos in vivo. Los
estudios de carcino enicityad enratonesy ratas no indican ningin poten-
cial carcinogénico de sofosbuvir administrado a dosis de hasta 600 mg/
kg/dia a ratones y 750 mg/kg/dia a ratas. La exposicién a GS-331007 en
estos estudios fue hasta 17 veces (ratdn) y 9 veces (rata) més alta que la ex-
rosicién clinicaa400 mg de sofosbuvir. Sofosbuvir no tuvo efectos sobre
aviabilidad fetoembrionaria nilafertilidad enla ratay nofue teratogénico
en los estudios de desarrollo en rata y conejo. No se notificaron efectos
adversos sobre el comportamiento, la reproduccion ni el desarrollo de la
descendencia en ratas. En los estudios en conejos, la exposicion a sofos-
buvir fue 6 veces la exposicion clinica esperada. En los estudios en ratas
no se pudo determinar la exposicion a sofosbuvir, pero los margenes de
exposicion basados en el prindral metabolito humano fueron aproxima-
damente 5 veces masaltos que la exposicién clinica a 400 mg de sofosbu-
vir. El material derivado de sofosbuvir se transfirid a través de la placenta
en lasratas gestantes y ala leche en las ratas lactantes.
7.4USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en hombres y mujeres
Cuando se utilice HARVONI® en combinacién con ribavirina, se debe
actuar con extrema precaucion para evitar el embarazo tanto en las
?auentes tratadas con este medicamento como en las parejas de sexo
emenino de los pacientes varones. Se han demostrado efectos terato-
génicos y/o embriocidas significativos en todas las especies animales
expuestasa la ribavirina. Las mujeres en edad fértil o sus parejas de sexo
masculino deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el
tratamiento y el periodo de tiempo tras la finalizacién del mismo que
aparece recomendado en la Informacién de prescripcion de ribavirina.
Consultar la Informacién de prescripcion de la ribavirina para obtener
informacion adicional.
Embarazo
No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos)
relativos al uso de ledipasvir, sofosbuvir o HARVONI® en mujeres em-
barazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos en términos de toxicidad para la reproduccion. No se han ob-
servado efectos significativos sobre el desarrollo fetal con ledipasvir o
sofosbuvir en ratas y conejos. No obstante, no se han podido estimar
por completo los margenes de exposicién alcanzados para sofosbuvir
en la rata con respecto a la exposicion en los seres humanos a la dosis
clinica recomendada (ver seccidn 7.3). Como medida de precaucién, es
preferible evitar el uso de HARVONI® durante el embarazo.
Lactancia
Se desconoce si ledipasvir o sofosbuvir y sus metabolitos se excretan en
la leche materna. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales
muestran que ledipasviry los metabolitos de sofosbuvir se excretan en
laleche (verseccion 7.3). No se puede excluirel riesgo en recién nacidos/
nifios. Por tanto, HARVONI® no se debe utilizar durante la lactancia.
Fertilidad
No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de HARVONI® sobre
la fertilidad. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
de ledipasvir o sofosbuvir sobre la fertilidad. Si se administra ribavirina
de forma concomitante con HARVONI®, son aplicables las contraindica-
ciones relativas al uso de ribavirina durante el embarazo y la lactancia
(ver también la Informacidn de prescripcion de ribavirina).
Uso pediétrico
Versecciones Posologiay forma de administracion (4)y Farmacocinética
.2.2).

Uso geriatrico
Versecciones Posologiay forma de administracion (4)y Farmacocinética
.2.2).

Insuficiencia renal y insuficiencia hepatica
Versecciones Posologiay forma de administracion (4)y Farmacocinética
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8. ESTUDIOS CLINICOS

Laeficacia de HARVONI® (ledipasvir [LDV]/sofosbuvir [SOF]) se evalud en
tres ensayos abiertos de fase 3 en los que se disponia de los datos co-
rrespondientes a un total de 1.950 pacientes con HCC de genotipo 1. Los
tres ensayos de fase 3 comprendian un ensayo realizado en pacientes sin
ningn tratamiento previo y sin cirrosis (ION-3), un ensayo en pacientes
sin ningtin tratamiento previo con y sin cirrosis (ION-1)y un ensayo en pa-
cientes cony sin cirrosis en los ?ue habia fracasado el tratamiento previo
con una pauta basada en interferén, incluidas pautas que contenian un
inhibidor de la proteasa del VHC (ION-2). Los pacientes de estos ensayos



presentaban hepatopatias compensadas. En estos tres ensayos de fase 3
se evalud la eficacia de ledipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina. La dura-
cion del tratamiento era fija en cada ensayo. Durante los ensayos clinicos,
los valores séricos de ARN del VHC se midieron con la prueba COBAS

TagMan HCV (versién 2.0) para uso con el High Pure System. La prueba
tenia un limite inferior de cuantificacién (LIdC) de 25 Ul/ml. LaRVS era el
criterio principal de valoracion para determinar la tasa de curacion del
VHCy se definié como niveles de ARN del VHC inferiores al LIdC a las 12
semanas después de la suspension del tratamiento.

Adultos sin ningtin tratamiento previo y sin cirrosis: ION-3 (ensa-
yo 0108), genotipo 1
En el ensayo ION-3 se evaluaron 8 semanas de tratamiento con ledi-
Fasvirlsofosbuwr con o sin ribavirina y 12 semanas de tratamiento con
edipasvir/sofosbuvir en pacientes sin ningtin tratamiento previo y sin
cirrosis con HCC de genotipo 1. Los pacientes se aleatorizaron en una
proporcién 1:1:1a uno de los tres grupos de tratamiento y se estratifica-
ronen funcion del genotipo del VHC (1a frente a 1h).

Tabla 8. Caracteristicas demograficas y basales del ensayo ION-3
Disposicién de LDV/SOF | LDV/SOF LDV/SOF TOTAL
los pacientes 8semanas| +RBV |12semanas| (n=647)

(n=215) | 8semanas | (n=216)
(n=216)

C [ 4%se) [ ow(57) [ 0% (0/54)

No CC [ e%on57) | e%(9153) | 2%(3157)

ARN del VHC basal®

ARN del VHC <6 2%(2/121) 2%(3/136) 2%(21128)
millones de Ul/ml

ARN del VHC =6 mi- 10%(9/92) 8% (6/74) 1%(1/83)
llones de Ul/ml

* Excluidos los pacientes perdidos para el seguimiento o que retiraron su consentimiento.
a.Losvalores del ARN del VHC se determinaron mediante el analisis TagMan de Roche;
el ARN del VHC de un paciente puede variar de una visita a otra

Adultos sin ningtn tratamiento previo con o sin cirrosis: ION-1
(ensayo 0102), genotipo 1

ION-1fue un ensayo aleatorizado y abierto que evalud 12 y 24 semanas
de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina en 865 pa-
cientes sin ningtn tratamiento previo con HCC de genotipo 1, incluidos
pacientes con cirrosis (aleatorizados 1:1:1:1). La aleatorizacion se estra-
tificd en funcion de la presencia o ausencia de cirrosis y el genotipo del
VHC (Tafrente a 1b).

Tabla 11. Caracteristicas demogréficas y basales del ensayo ION-1
LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | LDV/SOF | TOTAL
12 +RBV 2 +RBV

Disposicién

Edad (afios): 53(22.75) | 51(2171) | 53(20-71) | 52(2075) | kil (n=865)
mediana (intervalo) pacientes (semms] 12 (semazqf;s] 24
- n= semanas | (n = semanas
;:z:.masculmo 60%(130) | 54% (117) | 59%(128) | 58%(375) (ho21) (ne217)
Negvb/ Edad (afios): |52 (18-75)[ 52 (18-78) |53 (22-80) | 53 (24-77)| 52 (18-80)
Afroamericano 21%(45) | 17%(36) 19%(42) | 19%(123) mediana
Blanco 76% (164) | 81%(176) | 77%(167) | 78%(507) | ~[lintenalo)
Genotipo 1a 80%(171) | 80%(172) | 80%(172) [80%(515¢| |[Sexo 59% (127) | 59% (128) | 64% (139) | 5% (119) [ 59% (513)
Genotipo de 26%(56) | 28%(60) 26%(56) | 27%(172) masculino
1128 CC
Raza:
Puntuacién de Metavir determinada por FibroTest® Nezgm/
FO-F1 33%(72) | 38%(81) 33%(72) | 35%(225) Afroamericano| 11%(24) | 12%(26) | 15%(32) | 12%(26) | 12%(108)
F2 30%(65) | 28%(61) | 30%(65) | 30%(19) | |Blanco 87% (187) | 87% (188) | 82% (177) | 84% (183) | 85% (735)
BaL S6%U77) | S3%(71) | STh(T9) | 35%(227) Genotipo 1a® | 68% (145)| 68% (148) | 67% (146) | 66% (143) | 67% (582
Nointerpretable | <1%(1) | 1%(3) | 0%(0) | <1%(4) enotipo 12" _| 68% (145)| 68% (148) | 67% (146) | 66% (143) | 67% (582)
a.Un paciente del grupo de tratamiento de 8 semanas con LDV/SOF noteniaun subti-  |Genotipode | 26%(55) | 35%(76) | 24%(52) | 34%(73) | 30% (256)
po confirmado del genotipo 1 1128 CC
b. Losresultados del FibroTest no ausentes se relacionaron a las puntuaciones de Meta- i : f : b
vir del siguiente modo: 00,31 = FOF1; 0,32 0,58 = F2; 0,59 1,00 = F3 F4 Puntuacidn de Metavir determinada por FibroTest
Tabla 9. Tasas de respuesta en el ensayo ION-3 FOF1 27%(57) | 26%(S6) | 29% (62) | 30% (66) | 28% (241)
LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF P2 26% (56) | 25% (55) | 22% (47) | 28% (60) | 25% (218)
8 semanas +RBV 12 semanas o " o B
(n=215) | 8semanas | (n=216) F3F4 47% (100)| 48% (104) [ 49% (107) | 42% (91) | 46%(402)
(n=216)
N 19%(1) | 1%(2) | <1%(1) | 0%(0) | <1%(4
RVS 94%(2021215) | 93% (201/216) | 9656 (2081216) | [merpretable | T | ) | TR | 0RO | <TRE
R - p/ar.alaspaclentesslnRVS a. Dos pacientes del grupo de tratamiento de 12 semanas con LDV/SOF, un paciente
F | 0/215 0/216 0/216
dﬁ,?:&\g\m ogico del grupo de tratamiento de 12 semanas con LDV/SOF+RBV, dos pacientes del grupo
- de de 24 semanas con LDV/SOF y dos pacientes del grupo de tratamiento
Recaida® 5%(11/215) 4%(9/214) 1%(3/216) de 24 semanas con LDV/SOF + RBV no tenfan un subtipo confirmado del genotipo 1
Otros” <1%(2/215) 3% (6/216) 2% (5/216) b. Losresultados del FibroTestno ausentes se relacionaron a las puntuaciones de Meta
Genotipo virdel siguiente modo: 00,31 =F0F1;0,320,58 = F2; 0,59 1,00 = F3F4,
Genotipo 1a [93%(159/171) [ 92%(159/172) [ 96% (165/172) |  Tabla 12. Tasas de respuesta en el ensayo ION-1
Genotipo 1b | 98%(42/43) | 95%(42/44) | 98% (43144) LDV/SOF | LDV/SOF | LDvisoF | Lowisor
a. El denominador para la recaida es el namero de pacientes con ARN del VHC <LIdC 12semanas | +RBV | 24semanas| +RBV
en su tltima evaluacién durante el tratamiento, (n=214) |12semanas | (n=217) |24semanas
b. Otrosincluye a los pacientes que no lograron una RVS y no reunieron los criterios de (n=217) (n=217)
fratasovuo_\bg\co(p ej., perdidos para el sequimiento) o RVS 99% 97% 98% 999,
El tratamiento de 8 semanas con ledipasvir/sofosbuvir sin ribavirina no 2101213) | (11217) | @13217) | (2151217
fue inferior al tratamiento de 8 semanas con ledipasvir/sofosbuvir més - -
ribavirina (diferencia terapéutica: 0,9%; intervalo de confianza del 95%: | Resultado para los pacientes sin RVS
-39%a’5,7%) ni al tratamiento de 12 semanas con ledipasvir/sofosbuvir )
(diferencia terapéutica: -2,3%; intervalo de confianza del 97,5%: -7,2% a E‘rfgf;;m 01213 0217 <1%(1/217) 01216
3,6%). Entre los pacientes con un ARN del VHC basal <6 millonesde Ul/ | qyante el
ml, la VRS fue del 97% (119/123) con 8 semanas de tratamiento con le- | ratamiento
dipasvir/sofosbuviry del 96% (126/131) con 12 semanas de tratamiento
con ledipasvir/sofosbuvir. Recaida® <1%(1/212) 0/217 <1%(1/215) 0/216
Tabla10. Tasas de recaida se%ﬂn las caracteristicas basales en el | otrose <1%(2/213) | 3%(6/217) | <1%(2/217) | <1%(2/217)
ensayo ION-3, poblacién con fracaso viroldgico* P
LDV/SOF ‘LDV/SOF+RBV‘ LDV/SOF Tasas de RVS para subgrupos seleccionados
B(semana)s 8semanas 1(25eman;zs Genotipo
n=213 = n=211
| 0=81) | GenotipoTa | 98% 97% 99% 99%
Sexo (142/145) (143/148) (1441146) (141143)
Varén [ 8%(10129) | 7%(8/114) | 2%(3/127) | [Genotipotb |  100% 99% 97% 100%
Mujer [ 1%sa) | 1%(196) [ 0%(0/84) (67167) (67/68) (67/69) (72/72)
Genotipo IL28 Cirrosis®




No 99% 97% 98% 99%
(1761177) | (1771183) | (181/184) | (178/180)
Si 94% (32/34) [100% (33/33)| 97%(32/33) [100% (36/36)

a. Se excluyd a un paciente del grupo de tratamiento de 12 semanas con LDV/SOF y
se excluyd a un paciente del grupo de tratamiento de 24 semanas con LDV/SOF + RBV
porque ambos estaban infectados por HCC de genotipo 4

b. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
ensu ltima evaluacion durante el tratamiento

c. Otrosincluye alos pacientes que no lograron una RVS y no reunieron los criterios de
fracaso virolégico (p. ej., perdidos para el sequimiento).

d. Se excluyd de este andlisis de subgrupo a los pacientes que carecian de estado de
cirrosis.

Adultos previamente tratados con o sin cirrosis: I0N-2 (ensayo
0109), genotipo 1

I0N-2 fue un ensayo aleatorizado y abierto en el que se evaluaron 12 y
24 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina
(aleatorizados 1:1:1:1) en pacientes infectados por VHC de genotipo 1
con o sin cirrosis en los que habia fracasado el tratamiento previo con
una pauta basada en interferon, incluidas pautas que contenian un inhi-
bidor de la proteasa del VHC. La aleatorizacién se estratificd en funcion
de la presencia 0 ausencia de cirrosis, el genotipo del VHC (1a frente a
1b)y de la respuesta al tratamiento previo contra el VHC (recaida/rebote
virarfreme aausencia de respuesta).

Tabla 13. Caracteristicas demograficas y basales del ensayo ION-2

Disposicion LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF  TOTAL
e los RBV 24 +RBV  (n=440)

Tasas de RVS para subgrupos seleccionados

Genotipo

Genotipo 1a | 95% (82/86) | 95% (84/88) | 99% (84/85) | 99% (87/88)

Genotipo 1b | 87%(20/23) [100% (23/23)| 100% (24/24) [ 100% (23/23)

Cirrosis

No 95%(83/87) 100% 99% (85/86) | 99% (88/89)
(88/88)°

Si¢ 86%(19/22) | 82%(18/22) | 100% (22/22)| 100% (22/22)

Tratamiento previo contra el VHC

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

+ RBV

Inhibidorde | 94% (62/66) | 97% (62/64) | 98% (49/50) | 100%(51/51)

la ﬁnoteasa

del VHC

+ PEGIFN

+RBV

a. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
en su (iltima evaluacién durante el tratamiento.

b. Otrosincluye alos pacientes que no lograron una RVSy no reunieron los criterios de
fracaso viroldgico (p. e]., perdidos para el sequimiento).

¢ Se excluyd de este andlisis de subgrupo a los pacientes que carecian de estado de
cirrosis

d. Puntuacién de Metavir = 4 o puntuacion de Ishak =5 por biopsia hepatica, o puntua-
cion de FibroTest >0,75 y (APRI) >2.

pacientes semanas 12 semanas 24 ,
(n=109) semanas (n=109) semanas En laTabla 15 se muestran las tasas de recaida con las pautas de 12 se-
(n=111) (n=111) ‘manas ((onfo sm(;\'blawrina) para;ubglru%os/se\eccwona%os (vertambién
. aseccion Efecto de las variantes basales del VHC asociadas con resisten-
Edag.(a““): 56(24-67)|57(27-75){ 56 (25-68) | 55 (28-70)| 56 (24-75)| (i sobre el resultado del tratamiento). En pacientes no cirroticos solo se
(ri”n“'te'rjgﬁ]) produjeron recaidas en presencia de VAR de la NS5A basales y durante
el tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir sin ribavirina. En pacientes ci-
Sexo 68%(74) | 64%(71) | 68%(74) | 61%(68) | 65% (287)[  rréticos se produjeron recaidas con ambas pautas, y en ausencia y en
masculino presencia de VAR de la NS5A basales
Raza: Tabla 15. Tasas de recaida para subgrupos seleccionados en el
Negro/ ensayo ION-2
Afroamericano| 22% (24) | 14%(16) | 16%(17) | 18%(20) | 18%(77)
Blanco 77%(84) | 85% (94) | 83%(91) | 80% (89) | 81%(358) 1;5:,’,?3,25 LE",{;?,F 2}'2;’,’,??,;5 LE",{;?,F
Genotipo 1a | 79%(86) | 79%(88) | 78%(85) | 79%(88) | 79%(347) (n=109) 1%59"4%1?5 (n=109) 2‘(‘59’1}?'!11)35
n= n=
Tratamiento previo contra el VHC
PEGIFN + RBV | 39% (43) | 42% (47) | 53% (58) | 53% (59) [47% (207 g‘:cfl’;’tzfson 108 m 109 110
Inhibidorde | 61%(66) | 58% (64) | 46%(50) | 46%(51) |53% (231} respuesta
la proteasa del alfinal del
VHC + PEGIFN tratamiento
+ RBV —
Genotipode | 9%(10) | 10%(11) | 14%(16) | 16%(18) | 13%(55) Cirrosis
IL28 CC No 5% (4/86) | 0% (0/88) | 0%(0/86) | 0%(0/88)
Puntuacién de Metavir determinada por FibroTest® N . » y "
FO-F1 14%(15) | 10%(11) | 12%(13) | 16%(18) | 13%(57) S 14%(3022) | 18%(422) | 0%(0122) 0% (022)
F2 28%(31) | 26%(29) | 28%(31) | 30%(33) | 28% (124) Presencia de sustituciones en la NS5A basal asociadas con resistencia®
F3-F4 58% (63) | 64%(71) | 58%(63) | 54%(60) [58%(257)|  [No 3% (30910 | 2%(2/94) | 0%(0/96) | 0% (0/95)
9 o 9 9
-‘N"‘{e,p,etame 0%(0) | 0%(0) | 2%(2) | 0%(0) | 1% ] g 2% (@NTY | 12%(2117) | 0%(013) | 0%(0114)

a. Un paciente delos grupos de tratamiento de 24 semanas con LDV/SOF y un paciente
del grupo de tratamiento de 24 semanas con LDV/SOF+RBV habian fracasado en un
tratamiento previo con una pauta basada en interferén no pegilado

b. Losresultados del FibroTest no ausentes se relacionaron a las puntuaciones de Meta-
virdel siguiente modo: 00,31 =FO0F1;0,320,58 = F2; 0,59 1,00 = F3 F4.

Tabla 14. Tasas de respuesta en el ensayo ION-2

LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF LDV/SOF
12 +RBV 24 + RBV
semanas 12 semanas | 24 semanas
(n=109) semanas | (n=109) (n=111)
(n=111)

RVS 94% 96% 99% 99%
(102/109) | (107/111) | (108/109) | (110/111)

Resultado para los pacientes sin RVS

Fracaso 0/109 01 0/109 <1%(1/111)

viroldgico

durante el

tratamiento

Recaida® 6% (7/108) | 4%(4/111) 0/109 0/110

Otros® 0/109 01 <1%(1/109) 01

a. Estos 4 pacientes no cirrdticos con recaida tenian todos polimorfismos en la NS5A
basal asociados con resistencia

b. Se excluyd del anélisis de subgrupo a los pacientes que carecian de estado de cirrosis.
¢. El andlisis (mediante secuenciacion profunda) incluyé los polimorfismos asociados
con resistencia de la NS5A que conferian un cambio >2,5 veces de la CEs, (K24G/N/R,
M28A/G/T, Q30E/G/H/L/KIRIT, L3N/FIMIV, P32L, S38F, H58D, A92K/T e Y93C/
F/HIN/S para la infeccién por VHC de genotipo Tay L311/F/M/V, P32L, P58D, A92K e
Y93C/HIN/S para la de genotipo 1b).

d. 3/3 de estos pacientes tenian cirrosis.

€. 0/4 de estos pacientes tenian cirrosis.

f. Un paciente que logré una carga viral <LIdC al final del tratamiento carecia de datos
de NS5A basal y fue excluido del andlisis.

Adultos previamente tratados con cirrosis - SIRIUS, genotipo 1

En el ensayo SIRIUS se incluy6 a pacientes con cirrosis compensada
en los que habia fracasado primero un tratamiento con interferon
pegilado (PEG-IFN) + ribavirina y después una pauta constituida
por interferén pegilado + ribavirina + un inhibidor de la proteasa
NS3/4A. La cirrosis se definio mediante biopsia, Fibroscan (>12,5 kPa)
o FibroTest >0,75 y un indice de relacion AST:plaquetas (APRI) >2. En
el ensayo (con doble ciego y controlado con p?acebo) se evaluaron 24
semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir (con un placebo
para la ribavirina) frente a 12 semanas de tratamiento con \efpaswr/
sofosbuvir con ribavirina. Los pacientes en este ultimo grupo de tra-
tamiento recibieron placebo (para ledipasvir/sofosbuviry ribavirina)



durante las primeras 12 semanas, sequido de tratamiento activo con
simple ciego durante las 12 semanas siguientes. Los pacientes se es-
tratificaron segun el genotipo del VHC (1a frente a 1b) y la respuesta
previa al tratamiento (segun si se habia alcanzado un ARN del VHC
<LIdC). Las caracteristicas demograficas y basales estaban equili-
bradas en ambos grupos de tratamiento. La mediana de la edag era
56 arios (intervalo: 23 a 77); el 74% de los pacientes eran varones, el
97% blancos, el 63% tenian infeccion por VHC de genotipo Tay el 94%
tenian alelos 1L28B no CC(CT o TT). De los 155 pacientes enrolados, 1
paciente interrumpid el tratamiento mientras recibia placebo. De los
154 pacientes restantes, un total de 149 alcanzaron unaRVS12 enam-
bos grupos de tratamiento: el 96% (74/77) de los pacientes del grupo
tratado durante 12 semanas con ledipasvir/sofoshuvir con ribavirina y
€l 97%(75/77)de los pacientes del grupo tratado durante 24 semanas
con ledipasvir/sofosbuvir. Los 5 pacientes que no alcanzaron laRVS12
recayeron tras haber presentado respuestaal final del tratamiento (ver
la seccidn Resistencia, En ensayos clinicos més arriba).

Adultos previamente tratados con fracaso de sofosbuvir + riba-
virina = PEG-IFN

La eficacia de ledipasvir/sofoshuvir en los pacientes con fracaso de un
tratamiento previo con sofosbuvir + ribavirina = PEG-IFN esta respal-
dada por dos ensayos clinicos. En el ensayo 1118, 44 pacientes con
infeccién por el genotipo 1, incluyendo 12 pacientes con cirrosis, en
los que habia fracasado una pauta previa con sofosbuvir + ribavirina +
PEG-IFN o con sofosbuvir + ribavirina recibieron tratamiento con ledi-
pasvir/sofosbuvir + ribavirina durante 12 semanas; la RVS fue del 100%
(44/44). En el ensayo ION-4, se enrold a 13 pacientes coinfectados por
VHC/VIH-1 congenotipo 1, incluyendo 1 paciente con cirrosis, en los que
habia fracasado una pauta con sofosbuvir + ribavirina; la RVS fue del
100% (13/13)tras 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir.
Adultos coinfectados por VHC/VIH - ION-4

ION-4 fue un ensayo clinico abierto en el que se evalud la sequridad
y eficacia de 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir sin
ribavirina en Facwemes sin ning(n tratamiento previo y con tratamiento
previo para el VHC con HCC de genotipo 104 coinfectados por el VIH-1.
Los pacientes con tratamiento previo habian presentado un fracaso al
tratamiento con PEG-IFN + ribavirina = un inhibidor de la proteasa del
VHC o con sofosbuvir + ribavirina = PEG-IFN. Los pacientes se encontra-
ban en tratamiento con terapia antirretroviral estable para el VIH-1 que
incluia emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato, administrados con
efavirenz, rilpivirina o raltegravir. La mediana de la edad era 52 afios (in-
tervalo: 26 a 72); el 82% de los pacientes eran varones, el 61% blancos,
el 34% negros, el 75% tenian infeccién por VHC de genotipo 1a, el 2%
tenian infeccion porel genotipo 4, el 76% tenian alelos 1L28B no CC(CTo
TT)y el 20% tenian cirrosis compensada. El 55% de los pacientes habian
recibido tratamiento previo.

Tabla 16. Tasas de respuesta en el ensayo ION-4.

LDV/SOF
12 semanas
(n=335)
RVS 96% (321/335)
Resultado para los pacientes sin RVS
Fracaso viroldgico durante el tratamiento <1%(2/335)
Recaida® 3%(10/333)
Otros® <1%(2/335)

Tasas de RVS para subgrupos seleccionados

Pacientes con cirrosis 94% (63/67)

98% (46/47)

Pacientes previamente tratados con cirrosis

combinacion con ribavirina en pacientes infectados por el VHC de Ee—
notipo 1y 4 que se habian sometido a trasplante hepatico y/o con
patopatia descompensada. Los dos ensayos tenian un disefio idéntico.
Seinscribié a los pacientes en uno de los siete grupos basandose en el
estado de trasplante heptico y la gravedad de la insuficiencia hepati-
ca(verlaTabla 17). Se excluyé a los pacientes con una puntuacién CPT
>12. En cada grupo, semaleatorizé a los pacientes en una proporcion
1:1 para recibir ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina durante 12 0 24
semanas. Las caracteristicas demograficas y basales estaban equili-
bradas en los grupos de tratamiento. De los 670 pacientes tratados, la
mediana de la edad era de 59 afios (intervalo: 21 a 81); el 77% de los
pacientes eran hombres, el 91% blancos, la media del indice de masa
corporal era 28 kg/m? (intervalo: 18 a 49 kg/m?); el 94% y el 6% pre-
sentaban infeccion por el VHC de genotipos 1y 4, respectivamente;
en el 78% de los pacientes fracaso un tratamiento previo para el VHC.
Entre los pacientes con cirrosis descompensada (antes o después del
trasplante), el 64%y el 36% eran de clase By C de CPTen la seleccion,
respectivamente, y el 24% presentaron una puntuacion basal en el
modelo de enfermedad hepatica terminal (MELD, por sus siglas en
inglés) superiora 15.

Tabla 17. Tasas de respuesta combinadas (RVS12) en el ensayo
SOLAR 1y SOLAR-2

LDV/SOF+RBV LDV/SOF+RBV
12 semanasn 24 semanas
(n=307) (n=307)*
RVS RVS
Antes del trasplante
CPTB 87%(45/52) 92% (46/50)
CPTC 88% (35/40) 83% (38/46)
Después del trasplante
Puntuacion de 95% (94/99) 99% (99/100)
Metavir FOF3
CPTAC 98% (55/56) 96% (51/53)
CPT B¢ 89% (41/46) 96% (43/45)
CPTC 57%(417) 78%(719)
HCF 100%(7/7) 100% (4/4)

a. Se excluyé a 12 pacientes trasplantados antes de la semana 12 después del trata
miento con ARN del VHC <LIdC en la tltima medicion previa al trasplante.

b. Se excluyd a 2 pacientes que no presentaban cirrosis descompensada y que tampo
co habian recibido un trasplante hepatico porque no cumplian los criterios de inclusion
para ninguno de los grupos de tratamiento.

¢. CPT = Child-Pugh-Turcotte. HCF = hepatitis colestésica fibrosante. CPTA = puntua
cion CPT 5 6 (compensada), CPT B = puntuacion CPT7 9 (descompensada), CPTC =
puntuacién CPT10 12 (descompensada).

Seincluyeron 40 pacientes con HCC de genotipo 4 en los ensayos SOLAR-1
ySOLAR-2; 1aRVS12 fue del 92%(11/12)y el 100%(10/10) enlos pacientes
sin cirrosis descompensada después defltrasp\ame, yel 60%(6/10)y 75%
(6/8) en los pacientes con cirrosis descompensada (antes y después del
trasplante) tratados durante 12 0 24 semanas, respectivamente. De los 7
pacientes que no alcanzaron una RVS12, 3 recayeron y todos presentaron
cirrosis descompensada y fueron tratados con Iedipasvir/sm%sbuv'\r con
ribavirina durante 12 semanas. Se analizaron los cambios en las puntua-
ciones MELD y CPT desde la situacién basal hasta la semana 12 después
del tratamiento de todos los pacientes con cirrosis descompensada (antes
y después del trasplante) que alcanzaron una RVS12 y que tenian datos
analiticos disponibles (n = 123) para evaluar el efecto de la RVS12 sobre
lafuncion hepética.

Cambio en la puntuacién MELD: Entre aquellos que alcanzaron una

a. 8 pacientes con infeccion por VHC de genotipo 4 fueron enrolados en el ensayo, de
los que 8/8 alcanzaron una RVS12

b. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
en su (iltima evaluacién durante el tratamiento

. Otrosincluye alos pacientes que no lograron una RVSy no reunieron los criterios de
fracaso virolégico (p. ej., perdidos para el seguimiento).

Adultos coinfectados por el VHC/VIH: ensayo ERADICATE
ERADICATE fue un ensayo abierto para evaluar 12 semanas de trata-
miento con ledipasvir/sofosbuvir en 50 pacientes con HCC de genotipo
1 coinfectados por VIH. Ninguno de los pacientes habia recibido trata-
miento previo contra el VHC ni padecia cirrosis, el 26% (13/50) de los
pacientes no habifan recibido ninguin tratamiento antirretroviral previo
contra el VIH y el 74% (37/50) de los pacientes estaban recibiendo
tratamiento antirretroviral concomitante contra el VIH. En el momento
del andlisis preliminar 40 pacientes habfan alcanzado las 12 semanas
después del tratamiento y la RVS12 era del 98% (39/40).

Pacientes a la espera de un trasplante hepatico y después de un
trasplante hepético: ensayo SOLAR 1y SOLAR-2

SOLAR-1 y SOLAR-2 fueron dos ensayos abiertos en los ?ue se eva-
luaron 12'y 24 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir en

RVS12 con 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con
ribavirina el 57% (70/123) y el 19% (23/123) presentaron una mejoria
0 una ausencia de cambios en la puntuacion MELD desde la situacién
basal hasta la semana 12 después del tratamiento, respectivamente; de
los 32 pacientes cuya puntuacién MELD era =15 en la situacién basal, el
59%(19/32) tenian una puntuacién MELD <15 en la semana 12 después
del tratamiento. La mejoria observada en las puntuaciones MELD se de-
bié en gran medida a mejorias en la bilirrubina total.

Cambio en la puntuacién y la clase CPT: Entre aquellos que alcanzaron
unaRVS12 con 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir con
ribavirina el 60% (74/123) y el 34% (42/123) presentaron una mejoria
0 una ausencia de cambios en las puntuaciones CPT desde la situacién
basal hasta la semana 12 después del tratamiento, respectivamente; de
los 32 pacientes que tenian cirrosis CPT C en la situacion basal, el 53%
(17/32) tenian cirrosis CPT B en la semana 12 después del tratamiento;
de los 88 pacientes que tenfan cirrosis CPTB en la situacion basal, el 25%
(22/88) tenian cirrosis CPT A en la semana 12 después del tratamiento.
Lamejoria observada en las puntuaciones CPT se debid en gran medida
amejorias en la bilirrubina total y en la albimina.

Eficacia clinica y seguridad en el genotipo 2, 3, 4, 5y 6 (ver tam-




bién la seccién 7.1)

Ledipasvir/sofosbuvir se ha evaluado para el tratamiento de la infeccién
porgenotipos distintos del 1 en pequeios ensayos de fase 2, tal como se
resume a continuacion. En los ensayos clinicos se incluyeron a pacientes
con o sin cirrosis, que no habian recibido tratamiento previo o con fraca-
so del tratamiento anterior tras el tratamiento con PEG-IFN + ribavirina
+/ uninhibidor de la proteasa del VHC. Para lainfeccién por el genotipo
2,4,5y 6, el tratamiento consistié en \ediEasvir/sofosbuvir sin ribaviri-
na, administrado durante 12 semanas (Tabla 18). Para la infeccion por
el genotipo 3, se administr6 ledipasvir/sofosbuvir con o sin ribavirina,
también durante 12 semanas (Tabla 19).

Tabla 18. Tasas de (RVS12) con ledipasvir/sofosbuvi
durante 12 semanas en pacientes con infeccion por VHC de ge-
notipo2,4,5y6

GT(n | TP

RVS12 Recaida®

Global

Cirrosis

Poblacién pediatrica

La eficacia de ledipasvir/sofosbuvir en los adolescentes de 12 a <18
afos de edad infectados por el VHC se evalu6 en un ensayo clinico
abierto de fase 2 en el que participaron 100 pacientes con HCC de ge-
notipo 1 (Estudio 1116). Ochenta de los pacientes (el 80%) no habian
recibido ning(n tratamiento previo, mientras que 20 pacientes (el 20%)
silo habian recibido. Todos los pacientes del ensayo fueron tratados con
\edpaasvir/sofosbuvir durante 12 semanas. Las caracteristicas demo-
gréficas y basales estaban equilibradas entre los pacientes sin ningin
tratamiento previo y los pacientes con tratamiento previo. De los 100
pacientes tratados, ila mediana de la edad era de 15 afios (intervalo: 12
a 17); el 63% eran muijeres; el 90% eran blancos y el 7% eran negros;
el 2% eran asidticos, el 13% eran hispanos/latinos; el peso medio era
de 61,3 kg (intervalo: 33,0 a 126,0 kg); el 55% tenian concentraciones
de ARN del VHC mayores o iguales que 800.000 Ul/ml; el 81% presen-
taban infeccion por el VHC de genotipo 1a; el 76% tenian alelos IL28B
no CC(CToTT)y el 1% presentaban cirrosis conocida. La mayoria de los
pacientes (el 84%) se habian infectado por transmision vertical. La tasa
global de RVS12 fue del 98% (98%[78/80] en pacientes sin ningiin tra-
tamiento previoy el 100%[20/20] en pacientes con tratamiento previo).
Dos de los 100 pacientes (el 2%), ambos sin ningtin tratamiento previo,
no alcanzaron la RVS12 (por pérdida para el seguimiento). Ninguno de
los pacientes presentd un fracaso viroldgico (ver seccidn 4 para consultar
lainformacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

9. REACCIONES ADVERSAS

Ensayo 1468 | 2 | 26| 19% | 96%(25/26) | 100% (2/2) | 0% (0/25)

(LEPTON) (5/26)

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

Ensayo 1119 | 5 [ 41| 49% [93%(38/41)| 89%(819) |5%(2/40)
(20/41)

Ensayo0122 | 6 [25| 0% | 96%(24/25)| 100% (2/2) | 4% (1/25)

(ELECTRON-2) (0/25)

a.TP: Numero de pacientes que habian recibido tratamiento previo
b. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
ensu ltima evaluacion durante el tratamiento.

Tabla 19. Tasas de respuesta (RVS12) en pacientes con infeccion
porel genotipo 3 (ELECTRON-2)

LDV/SOF+RBV LDV/SOF

12 semanas 12 semanas

RVS Recaida® RVS Recaida®
Sin 100%(26/26) | 0%(0/26) | 64%(16/25) |33%(8/24)
tratamiento
previo
Pacientes sin | 100% (20/20) | 0%(0/21) | 71%(15/21) |25%(5/20)
cirrosis
Pacientes con | 100%(6/6) | 0%(0/5) 25%(1/4) | 75%(3/4)
cirrosis
Con 82%(41/50) | 16%(8/49) NE NE
tratamiento
previo
Pacientes sin | 89%(25/28) | 7%(2/27) NE NE
cirrosis
Pacientes con | 73% (16/22) | 27%(6/22) NE NE
cirrosis

NE: No estudiado
a. El denominador para la recaida es el nimero de pacientes con ARN del VHC <LIdC
ensu (ltima evaluacion durante el tratamiento.

Pacientes con insuficiencia renal grave
Elestudio 0154 fue un estudio clinico abierto para evaluar la seguridad
y la eficacia de 12 semanas de tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir en
18 pacientes infectados por el VHC de genoﬂgo 1 coninsuficiencia renal
grave no sometidos a dialisis. En la situacién basal, dos pacientes tenian
cirrosis y la TFGe media era de 24,9 ml/min (intervalo: 9,0-39,6). Se lo-
gr0 RVS12 en 18/18 pacientes. El estudio 4063 fue un estudio clinico
abierto de tres ramas que evalué 8, 12 y 24 semanas de tratamiento
con ledipasvir/sofosbuvir en un total de 95 pacientes con genotipo 1
(72%), 2 (22%), 4 (2%), 5 (1%) 0 6 (2%) HCC y NT que requieren d\'a’ﬁ'sis:
45 pacientes infectados con VHC genotipo 1sin tratamiento previoy sin
cirrosis recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante 8 semanas; 31 pacien-
tes con infeccion por VHC genotipo 1 con tratamiento previo y pacientes
sin tratamiento previo OJ)acientes con infeccion por genotipo 2, 5y 6
sin cirrosis recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante 12 semanas; y 19
pacientes con genotipo 1, 2y 4 infectados por VHC con cirrosis compen-
sada recibieron ledipasvir/sofoshuvir durante 24 semanas. Del total de
95 pacientes, al inicio del estudio, el 20% de los pacientes tenia cirrosis,
el 22% tenia experiencia en el tratamiento, el 21% habia recibido un
trasplante de rinon, el 92% recibia hemodialisis y el 8% recibia didlisis
peritoneal; la duracion media de la didlisis fue de 11.5 afios (rango: 0.2
a43.0 afos). Las tasas de RVS para los grupos de tratamiento con ledi-
asvir/sofosbuviralas 8, 12 y 24 semanas fueron del 93% (42/45),100%
5)31/31) Y 79% (15/19), respectivamente. De los siete pacientes que no
lograron RVS12, ninguno experimenté falla viroldgica o recay6

del perfil de seguridad en adultos

La evaluacion de la sequridad de ledipasvir/sofosbuvir se basé princi-
palmente en los datos agrupados de tres ensayos clinicos de fase 3 sin
control, en 1952 pacientes que recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante
8,12 0 24 semanas, incluyendo 872 pacientes que recibieron un trata-
miento combinado de \edy\pasvwr/sofosbuwr + ribavirina. El porcentaje
de pacientes que suspendieron permanentemente el tratamiento debi-
do a acontecimientos adversos fue del 0%, <1%y 1% para los pacientes
que recibieron ledipasvir/sofosbuvir durante 8,12 y 24 semanas, res-
pectivamente, y de <1%, 0%, y 2% para los pacientes que recibieron el
tratamiento combinado de ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina durante 8,
12 y 24 semanas, respectivamente. En los ensayos clinicos, la fatigay la
cefalea fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con ledipasvir/
sofosbuvir en comparacién con placebo. Cuando ledipasvir/sofosbuvir
se estudid junto con ribavirina, las reacciones adversas més frecuen-
tes del tratamiento combinado de ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina
concordaron con el perfil de seguridad conocido de la ribavirina, sin un
aumento de la frecuencia ni de la gravedad de las reacciones adversas
previstas. Se han identificado las siguientes reacciones adversas con
HARVONI® (Tabla 20). Las reacciones adversas se incluyen a conti-
nuacion segun el sistema de clasificacion de drganos y frecuencia. Las
frecuencias se definen del siguiente modo: muy?recuemes (=1/10), fre-
cuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000a <1/1.000) 0 muy raras (<1/10.000).

Tabla 20. Reacciones adversas medicamentosas identificadas con
HARVONI®

Frecuencia

Reaccién ersa medicamentosa

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes |Cefalea
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:
Frecuentes erupcion cuténea
No conocida angioedema
Trastornos generales:

Muy frecuentes Fatiga

Adultos con cirrosis descompensada y/o que estan a la espera de
un trasplante hepatico o después de un trasy hepatico

Se evalud el perfil de sequridad de ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina
durante 12 0 24 semanas en adultos con hepatopatia descompensada
ylo después de un trasplante hepatico en dos ensayos abiertos (SOLAR
1y SOLAR-2). No se detectaron reacciones adversas medicamentosas
nuevas en los pacientes con cirrosis descompensada y/o después de un
trasplante hepatico que recibieron ledipasvir/sofoshuvir con ribavirina.
Aunque se produjeron acontecimientos adversos, incluidos aconteci-
mientos adversos graves, con mayor frecuencia en este ensayo que en
los ensayos en los que se excluyé a los pacientes descompensados y/o
después de un trasplante hepatico, los acontecimientos adversos obser-
vados fueron los esperados como secuelas clinicas de una hepatopatia
avanzada y/o un trasplante hepatico o fueron consistentes con el perfil
de sequridad conocido de la ribavirina (ver seccion 8 para informacion
detallada sobre este estudio). £l 39%y el 13% de los pacientes tratados
con ledipasvir/sofosbuvir con ribavirina presentaron disminuciones de
lahemoglobinaa <10g/dly <8,5g/dl, respectivamente, durante el tra-
tamiento. La ribavirina se interrumpid en el 15% de los pacientes. En el




7% de los receptores de trasplante heptico se realizé una modificacién
de los medicamentos inmunosupresores.
Pacientes con insuficiencia renal
En un estudio clinico abierto (Estudio 0154) se administrd ledipasvir/
sofosbuvir durante 12 semanas a 18 pacientes con HCC de genotipo 1
e insuficiencia renal grave. En este conjunto limitado de datos sobre la
seguridad clinica, la tasa de acontecimientos adversos no aumento cla-
ramente con respecto a lo que se espera en pacientes con insuficiencia
renal grave. La sequridad de HARVONI® se evalud en un estudio no con-
trolado de 12 semanas que incluyd a 95 pacientes con NT que requerian
dialisis (Estudio 4063). En este contexto, la exposicion al metabolito de
sofosbuvir GS-331007 aumentd 20 veces, superando los niveles para
los cuales se han observado reacciones adversas en ensayos preclinicos.
En este conjunto limitado de datos sobre la seguridad clinica, la tasa de
acontecimientos adversos y muertes no aumento claramente con res-
pectoalo que se espera en pacientes con NT.
Poblacién pediatrica
Laseguridad y la eficacia de HARVONI® en nifios y adolescentes de 12 a
<de 18afios se basa en los datos obtenidos en un estudio clinico abierto
de fase 2 (Estudio 1116) en el que participaron 100 pacientes con infec-
cion por el VHC de genotipo 1 que fueron tratados con ledipasvir/sofos-
buvir durante 12 semanas. Las reacciones adversas observadas fueron
coherentes con las constatadas en los estudios clinicos de ledipasvir/
sofosbuvir en adultos (ver la tabla 7).
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Arritmias cardiacas. Se han observado casos de bradicardia severay blo-
queo cardiaco cuando HARVONI® se utiliza con amiodarona, con o sin
otros farmacos antiarritmicos (ver secciones 7.1y 7.2).
Lvastornos de la piel. Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Jo-
nson
Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Seinvita a los profesiona-
les sanitarios a notiﬁcar?as sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos y/o al Departa-
mento de Farmacovigilancia de Gador S.A. via e-mail a farmacovigilan-
cia@qgador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.

10. SOBREDOSIS

Las dosis mas altas documentadas de ledipasvir y sofosbuvir fueron de
120 mg dos veces al dia durante 10 dias y una dosis tnica de 1.200 mg,
respectivamente. En estos ensayos con voluntarios sanos, no se obser-
varon efectos adversos con estas dosis y las reacciones adversas fueron
similares en frecuencia y gravedad a las notificadas en los grupos de tra-
tamiento con placebo. Se desconocen los efectos de dosis més altas. No
se dispone de un antidoto esgec(ﬁco para la sobredosis de HARVONI®.
En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia
de toxicidad. El tratamiento de la sobredosis de HARVONI® consiste en
medidas generales de apoyo, incluida la vigilancia de las constantes
vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente. Es poco
probable que la hemodialisis produzca una eliminacién significativa
de ledipasvir, ya que este medicamento se une en gran medida a las
proteinas plasmaticas. La hemodialisis puede eliminar eficazmente el
principal metabolito circulante de sofosbuvir, GS-331007, con una tasa
de extraccion del 53%.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mds cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011)4962-6666/2247

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS:

(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones”.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura inferior a 30°C.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él se realizaré de acuerdo con la nor-
mativa local. No utilice este medicamento después de la fecha de ven-
cimiento que aparece en el envase. La fecha de caducidad es el dltimo
dia del mes que se indica.

11. PRESENTACIONES

HARVONI® se presenta en envases conteniendo 28 comprimidos recu-
biertos.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica”.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
|

Para mayor informacion sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com
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