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1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Exviera 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje dasabuvirum 250 mg (ve form¢ dasabuvirum natricum
monohydricum).

Pomocna latka se znamym u¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 45 mg laktozy (ve form¢é monohydratu). \ Q

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. :,b

Potahovana tableta (tableta). .\%

3. LEKOVA FORMA

Bézova, ovalna, potahovana tableta s rozméry 14,0 mm x 8,0 % s vyrazenym napisem ,,AV2“ na

jedné strané. @

)
4. KLINICKE UDAJE Q\
4.1 Terapeutické indikace Q/

Piipravek Exviera je indikovan v kombinaci$dalSimi 1é¢ivymi ptipravky k 1écbé chronické hepatitidy
C (CHC) u dospélych (viz body 4.2, 444 5.1).
.

L4

Pro genotypovou specifitu viru hepzﬁ@ C (HCV) —vizbody 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob pw

Lécbu dasabuvirem musi Ag{ a sledovat 1ékat se zkusenostmi s 1é¢bou chronické hepatitidy C.

Déavkovani ,b

)
Doporucena davkay 0 mg dasabuviru (jedna tableta) dvakrat denné (rano a vecer).

Dasabuvir Qmi podavat formou monoterapie. Dasabuvir je tfeba uzivat v kombinaci s dal$imi
lé¢ivymi ptipravky urcenymi k 1é€bé infekce HCV (viz bod 5.1). Prostudujte si souhrn tidaji
o ptipravku téch lécivych piipravki, které se uzivaji v kombinaci s dasabuvirem.

Lécivé ptipravky, jejichz spolecné podani se doporucuje, a doba trvani kombinované 1écby
s dasabuvirem jsou uvedeny v tabulce 1.



Tabulka 1. Lécivé pripravky, jejichZ spole¢né podani se doporucuje, a doba trvani kombinované
1é¢by s dasabuvirem podle populace pacienti

Populace pacientt Lécba* Trvani
12 tydnd
Genotyp 1b, bez cirhézy nebo dasabuvir + 8 tydnit mize byt zvazeno u dosud

s kompenzovanou cirhézou ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | neléenych pacientt s infekei genotypu
1b s mirnou az stfedné tézkou fibrozou**
(viz bod 5.1, studie GARNET)

dasabuvir +

Genotyp 1a . . o . N
pr, i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 12 u
bez cirhozy o
ribavirin* 1
Genotyp 1a dasabuvir + ’
P o ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 2%{’1 (vizbod 5.1)
s kompenzovanou cirh6zou o
ribavirin* O\

* Poznamka: Pfi volbé davkovani u pacientl s infekci nezndmym subty; Motypu 1 nebo smiSenou
infekei genotypem 1 se fidte doporucenim pro infekci genotypu 1a.

** PFi posuzovani zavaznosti onemocnéni jater za pouziti neinva;iv%metod je presnost zvysena
kombinaci krevnich biomarkeri nebo kombinaci méfeni tuhosti M an¢ a krevniho testu; zavaznost
onemocnéni jater ma byt stanovena u vSech pacientt se stfednu fibrézou 8 tydnti pted zahdjenim

1éby. Q}

Vynechané davky )

Pokud dojde k vynechani predepsané davky dasab lee jiuzit do 6 hodin. Pokud od posledniho
uziti davky dasabuviru uplynulo vice nez 6 hodingynechana davka se NESMI uzit a pacient uZije
nasledujici davku podle obvyklého rozpisu davkevani. Je tieba pacienty poucit, ze davku nesmi

zdvojovat. Q

Zvl14astni populace -‘W
2 4
L 4 \

Koinfekce HIV-1 Ne
Doporucené davkovani uvedené ‘ tabulge 1 mé byt dodrzovéno. Doporucené davkovani

s antivirovymi ptipravky proti 1 HIV je uvedeno v bodech 4.4 a 4.5. Dalsi informace naleznete
v bodech 4.8 a 5.1.

Pacienti po transplant. ‘Ar

U pacienti s infekci em 1 HCV a po transplantaci jater se doporucuje podavat dasabuvir a
ombitasvir/ pari‘@p ritonavir v kombinaci s ribavirinem po dobu 24 tydni. Na pocatku je vhodné
podat nizsi da & inu. Ve studii sledujici pacienty po transplantaci jater bylo davkovani
ribavirinu ingdi alizovano a vétSina pacientd dostavala 600 az 800 mg denn¢ (viz bod 5.1).
Doporuéeanovéni s inhibitory kalcineurinu je uvedeno v bodu 4.5.

Starsi pacienti
U starsich pacientli neni tieba davku dasabuviru upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ¢i t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientli v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin na dialyze neni tieba davku dasabuviru upravovat (viz bod 5.2). U pacient
vyzadujicich 1écbu ribavirinem se prosim podivejte do souhrnu udaji o ptipravku pro ribavirin, kde
naleznete informace tykajici se pouziti u pacientt s poruchou funkce ledvin.



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni tieba davku dasabuviru upravovat.
Dasabuvir se nema pouzivat u pacient se sttedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
B nebo C) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost dasabuviru u déti do 18 let nebyly stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpisob podani

Potahované tablety jsou ur€eny k perordlnimu podéani. Pacienty je tfeba poucit, Ze tablety se musi
polykat celé (tj. pacienti tabletu nesmi napt. zvykat, lamat nebo rozpoustét). Pro maximalni absorpci
se tablety dasabuviru musi uzivat s jidlem bez ohledu na obsah tukd a kalorii (‘Viz@.@.

4.3 Kontraindikace ,b

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uEu v bodu 6.1.

Pacienti se stfedné té€zkou az té€zkou poruchou funkce jater (Chlld P nebo C) (viz bod 5.2).

perorélnich antikoncepnich ptipravkl nebo v antikoncepéni inalnich krouzcich (viz body 4.4

Pouziti 1é¢ivych ptipravki s ethinylestradiolem, ktery je obsaz§ riklad ve vétsiné kombinovanych
a4d.s).

V ptipad¢ spole¢ného podavani dasabuvirus piipraviky, l&e jsou silnymi nebo stfedné silnymi
enzymovymi induktory, se ocekava snizeni plasmatické koncentrace dasabuviru a sniZeni jeho
terapeutického ucinku (viz bod 4.5). Ptiklady konttaindikovanych induktorti jsou uvedeny nize.

Enzymové¢ induktory: Q@

e karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

e cfavirenz, nevirapin, etravirig’\

e apalutamid, enzalutamid

e mitotan \

e rifampicin

o tiezalka teckovana (Hypéricum perforatum)

Lécivé ptipravky, které 'FAiIHYmi inhibitory CYP2CS, mohou zvysit koncentraci dasabuviru
v plasmé¢ a spolecné s uvirem se nesmi podavat (viz bod 4.5). Priklady kontraindikovanych
inhibitord CYP2(S8 l@ uvedeny nize.

3\
Inhibitory C 8:

o gemfibroZil

Dasabuvir se podava s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Pro kontraindikace
s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem se prosim podivejte do souhrnu udaju o ptipravku.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné informace

Monoterapie dasabuvirem se nedoporucuje. Dasabuvir se pfi 1é€bé chronické hepatitidy C musi
podavat v kombinaci s dal§imi lé¢ivymi ptipravky pro lécbu infekce hepatitidou C (viz body 4.2 a
5.1).



Riziko dekompenzace a selhani jater u pacientu s cirh6zou

Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientti [éCenych dasabuvirem s kombinaci
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem ¢i bez n¢ho hlaSeny pfipady jaterni dekompenzace

a selhani jater, v€etné transplantace jater nebo fatalniho pribchu. U vétSiny pacientl s témito
zavaznymi projevy se jiz pfed zahdjenim terapie projevovaly ptiznaky pokrocilé nebo
dekompenzované cirhozy. Piestoze je kvilli vychozimu pokroc¢ilému onemocnéni jater obtizné zjistit
pri¢innou souvislost, potencialni riziko nelze vyloucit.

Dasabuvir se nema pouzivat u pacientt se sttedné té¢zkou az tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
B nebo C) (viz body 4.2, 4.8 a 5.2).

U pacientt s cirh6zou: Q
e Klinické znamky a ptiznaky jaterni dekompenzace (naptiklad ascites,% encefalopatii,
krvaceni z varixtl) maji byt monitorovany.
e Laboratorni jaterni testy véetné koncentrace ptimého bilirubinu je {i%
1écby, behem prvnich 4 tydnti od jejiho zahajeni a poté tak, jak \@
g%ce.

babprovést na pocatku
le klinicky indikovéno.
e [écba ma byt pferuSena u pacientd s projevy jaterni dekom

ZvySeni hladiny ALT . \%

Béhem klinickych hodnoceni dasabuviru a ombitasviru/parita%/ritonaviru s ribavirinem ¢i bez
n¢ho doslo u pfiblizn€ 1 % subjektt (35 z 3 039) k pfecho@u ySeni hladiny ALT na vice nez
pétinasobek horni hranice béZznych hodnot. ZvySeni hlafﬁyﬁ T byla asymptomatické a dochéazelo

k nim obvykle béhem prvnich 4 tydni 1é¢by. Hodndta bilitabinu pfitom zvySena nebyla. Hladiny ALT
pfi dal$im podavani dasabuviru a ombitasviru/pari Nru/ritonaviru s ribavirinem ¢i bez ného
be&hem pftiblizné dvou tydnil od zvyseni poklesly. 6

Tato zvySeni hladiny ALT byla vyznamné ¢g8t€jST v podskupiné subjektii uzivajicich 1écivé ptipravky
s obsahem ethinylestradiolu, napiiklad kombipvané perordlni antikoncepéni ptipravky nebo
antikoncep¢ni vaginalni krouzky (6 z ubjektl); (viz bod 4.3). Cetnost zvyseni hladiny ALT

u subjektl uzivajicich jiné typy estr,o’g% aptiklad v rdmci hormonalni substitucni terapie (tj.
peroralni a lokalni estradiol a konju%ﬂé estrogeny), se naopak podobala Cetnosti pozorované

u subjekti, které piipravky s obslhem ogenu neuzivaly (pfiblizn€ 1 % v kazdé skupin¢).

Pacientky, které¢ uzivaji lééi@pravky s obsahem ethinylestradiolu (tj. vétSina kombinované
peroralni antikoncepce nel:)%lp ikoncepcni vaginalni krouzky), musi pted zahajenim terapie
dasabuvirem s ombitasyitefi/paritaprevirem/ritonavirem pfejit na jinou metodu antikoncepce (viz
body 4.3 a 4.5). }b

: ALT spojené s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem byla
asymptomatj treba pacienty poucit, aby sledovali casné varovné zndmky hepatitidy, naptiklad
unavu, slab@trétu chuti k jidlu, nauzeu a zvraceni, i znamky pozdni, naptiklad Zloutenku a svétlou
stolici, a aby se'v pripad¢€ vyskytu takovych symptomt ihned poradili s 1ékafem. Rutinni monitorovani
jaternich enzymii neni nutné u pacientli bez cirhézy (pro pacienty s cirh6zou viz vyse). Casné
preruseni terapie mize vést k 1€kové rezistenci, ale disledky pro budouci 1é¢bu nejsou znamy.

Piestoze zvyseh

Té&hotenstvi a souasné uzivani s ribavirinem

Viz téZ bod 4.6.

Pfi uzivani dasabuviru s ribavirinem je tfeba s extrémni opatrnosti dbat na to, aby pacientky
a partnerky pacientd neot€hotnély. Dalsi informace naleznete v bodu 4.6 a v souhrnu udajt
o ptipravku pro ribavirin.



Pouziti s takrolimem, sirolimem a everolimem

Soucasné podavani dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru se systémové poddvanym
takrolimem, sirolimem nebo everolimem zvysuje koncentrace imunosupresiva v disledku inhibice
CYP3A ritonavirem (viz bod 4.5). Pti sou¢asném podavani dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/
ritonaviru se systémové podavanym takrolimem byly pozorovany zavazné a/nebo zivot ohrozujici
ucinky a podobné riziko lze ocekavat u sirolimu a everolimu.

Je tieba se vyhnout souc¢asnému pouziti takrolimu nebo sirolimu s dasabuvirem a ombitasvirem/
paritaprevirem/ritonavirem, pokud piinosy neptevazi rizika. Pokud je takrolimus nebo sirolimus
pouzivan soucasné s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem, je doporucovana
opatrnost a doporuc¢ené davky a strategie pro monitorovani jsou uvedeny v bodu 4.5. Everolimus
nemuze byt pouzivan, protoZe nejsou k dispozici vhodné sily pro upravu dévkev .

Celkov¢ koncentrace takrolimu nebo sirolimu v krvi maji byt monitorovany %jeni a v priabéhu
soucasného podavani s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ritona a davka a/nebo
frekvence podéavani maji byt upraveny dle potieby. Pacienti maji byt ¢a @)nitorovéni, zda u nich
nedochazi k jakymkoli zménam rendlnich funkci nebo k nezadoucim j#inktim spojenym s takrolimem
nebo sirolimem. Dalsi informace tykajici se dalsiho podavani a ins iypro sledovani naleznete

v souhrnu udajt o pfipravku pro takrolimus nebo sirolimus.

Deprese nebo psychiatrickd onemocnéni q

Ptipady deprese a vzacnéji sebevrazednych myslenek n og{evraiedn}'mh pokust byly hlaseny
u léeby dasabuvirem s nebo bez ombitasviru/paritapreviru/titonaviru, ve vétsing ptipadi v kombinaci

s ribavirinem. Ackoli u nékterych ptipadi byly de sychiatrickd onemocnéni a/nebo zneuzivani
1€kt v anamnéze, nelze vyloucit pfi¢innou souvislogt s*dasabuvirem s nebo bez
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru. Je tfeba v t pozornost pacientlim s existujici anamnézou

deprese nebo psychiatrického onemocnéni. Raeictiti a pecujici osoby maji byt proskoleni, aby oznamili
predepisujicimu lékati jakékoli Zmén}bchov i nebo nalady a jakékoli sebevrazedné myslenky.

, . r's
Genotypova specifita . \W

Doporucené rezimy u riznych g O®HCV jsou uvedeny v bodu 4.2. Informace o genotypovée
specifické virologické a klinic&ﬂvi‘té naleznete v bodu 5.1.

Utinnost dasabuviru neb% ovena u pacient s jinymi genotypy HCV neZz genotyp 1; dasabuvir se
proto pro lécbu pacien% ovanych jinymi genotypy nez genotyp 1 nema pouzit.

Spoleéné podévépi@éimi primo pusobicimi antivirotiky proti HCV

Byla stanov pecnost a ucinnost dasabuviru v kombinaci s ombitasvirem/paritaprevirem/
ritonavirem Mg ribavirinem ¢i bez n€ho. Spolecné podavani dasabuviru s ostatnimi antivirotiky nebylo
studovano, a proto je nelze doporucit.

Opakovana 1é¢ba

Ucinnost dasabuviru u pacienti, ktefi jiz dfive dostavali dasabuvir nebo 1é€ivé ptipravky, u nichz se
predpoklada zkiizena rezistence, nebyla prokdzana.

Pouziti se statiny

Rosuvastatin

Ocekava se, ze dasabuvir s kombinaci ombitasvir/paritaprevir/ritonavir zvysi expozici rosuvastatinu
vice nez 3nasobné. Pokud je 1é¢ba rosuvastatinem béhem terapie nutna, maximalni denni davka
rosuvastatinu nema pfesdhnout 5 mg (viz bod 4.5, tabulka 2).
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Pitavastatin a fluvastatin

Interakce s pitavastatinem a fluvastatinem nebyly zkoumany. Teoreticky lze o¢ekéavat, Ze podani
dasabuviru s kombinaci ombitasvir/paritaprevir/ritonavir zvysi expozici pitavastatinu a fluvastatinu.
Po dobu 1écby kombinaci ombitasvir/paritaprevir/ritonavir se doporucuje docasn¢ prerusit podavani
pitavastatinu/fluvastatinu. Pokud je 1é€ba statiny béhem terapie nutnd, mize se piejit na snizenou
davku pravastatinu/rosuvastatinu (viz bod 4.5, tabulka 2).

Lécba pacientu s koinfekci HIV

Vzhledem k tomu, Ze dasabuvir se doporucuje v kombinaci s paritaprevirem/ombitasvirem/
ritonavirem a Ze ritonavir mize u pacientl s koinfekci HIV bez pokracujici antiretrovirové terapie
vyvolat rezistenci na inhibitory proteazy (IP), pacienti s koinfekci HIV bez supresfyniantiretrovirové
terapie nemaji byt dasabuvirem léceni. Pti koinfekci HIV je tfeba peclive zvaz ové interakce
(podrobné informace jsou uvedeny v bodu 4.5, tabulka 2). A

Atazanavir 1ze pouzit v kombinaci s dasabuvirem s ombitasvirem/parita em/ritonavirem, jsou-li
podavany soucasné. Je tieba dbat na to, aby se atazanavir uzival bez rit@naviru, protoze 100 mg
ritonaviru jednou denné¢ je soucasti fixni kombinace ombitasvir/pari wvir/ritonavir. Kombinace

s sebou nese zvysené riziko hyperbilirubinemie (véetné ikteru (ﬁi@ména tehdy, je-1i soucasti

rezimu 1écby hepatitidy C ribavirin. \
‘ta?

Darunavir v davce 800 mg jednou denné se miize pouzit s @ irem/paritaprevirem/ritonavirem
v nepfitomnosti vetsi rezistence na IP (snizena expozice«% aviru), pokud se podava soucasné. Je
tieba dbat na to, aby se darunavir uzival bez ritonaviru, 100 mg ritonaviru jednou denné je soucasti
fixni kombinace ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. \

Pro pouziti jinych inhibitor HIV protedzy nez @navir a darunavir se prosim podivejte do souhrnu
udaju o ptipravku pro ombitasvir/paritaprev@ avir.

Expozice raltegraviru je podstatné zvyé a (dvojnasobné). V omezeném souboru pacientl 1écenych po
dobu 12-24 tydnt tato kombinace gw ojena s zadnymi konkrétnimi problémy s bezpecnosti.

Expozice rilpivirinu je podstatné V}'@ (trojnasobné) pii podavani rilpivirinu v kombinaci

s dasabuvirem s ombitasvire ftaprevirem/ritonavirem, s moznym naslednym prodlouzenim QT.
Prida-li se inhibitor HIV pro atazanavir, darunavir), expozice rilpivirinu se miize jeSt¢ zvysit,
a proto se nedoporucuje. Q@l rin je tfeba pouZzivat opatrné, za opakovaného monitorovani EKG.

Jiné nenukleosidové ir@ory reverzni transkriptazy (NNRTI) nez rilpivirin (efavirenz, etravirin
a nevirapin) jsouk: indikovany (viz bod 4.3).

v

Reaktivace pratitidv typu B

Byly zaznamenany ptipady, n¢které z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem
nebo po 1é€be pfimo plsobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden
jeste pred zahajenim 1écby. Pacienti s koinfekci HBV/HCV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV,

a proto maji byt monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1écebnych
postup.

Pouziti u pacientd s diabetem mellitem

U diabetikit mtze po zahajeni 1¢by infekce HCV pifimo piisobicimi antivirotiky dojit ke zlepSeni
kontroly glykemie, coz mtize potencialné vést k symptomatické hypoglykemii. U diabetikii, u nichZ je
zahdjena 1écba pfimo plsobicimi antivirotiky, je tfeba peclivé monitorovat glykemii, zejména

v prvnich 3 mésicich, a v piipadé poteby upravit jejich antidiabetickou medikaci. O zahéjeni 1écby
piimo plisobicimi antivirotiky je tfeba informovat lékare, ktery ma u pacienta na starosti 1¢cbu diabetu.
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Laktoza

Exviera obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Dasabuvir musi byt vzdy podévan spolecné s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Pfi spole¢ném
podavani tyto latky na sebe vzajemné ptisobi (viz bod 5.2). Je proto tfeba vzit v uvahu jejich interakcni

profil v kombinaci.

\
Spolec¢né podavani s enzymovymi induktory mtize vést ke zvySenému rizikm oucich reakci
a zvySeni hladiny ALT (viz tabulka 2).

Spolecné podavani s ethinylestradiolem muze vést ke zvySenému riziku ni hladiny ALT (viz
body 4.3 a 4.4). Kontraindikované enzymové¢ induktory jsou uvedeny, ¥bodu 4.3.

Farmakokinetické interakce .\%

Potencial dasabuviru k ovlivneni farmakokinetiky jinych léci Fipravkii

Studie 1ékovych interakci in vivo hodnotily Cisty ucinek k@o ané lécby, vcetné ritonaviru.
Nésledujici odstavee popisuji specifické transportéry a nﬂtaa izujici enzymy, které¢ ovliviiuje
dasabuvir v kombinaci s ombitasvirem/paritaprevirém/ritoftavirem. V tabulce 2 naleznete shrnuti
moznych lékovych interakci a ddvkovacich doporug \ro dasabuvir podavany s ombitasvirem/
paritaprevirem/ritonavirem. $

Lécivé pripravky metabolizované CYP3A4
Pro dalsi informace viz souhrn udaji o ptipravku pro ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. (Viz také
tabulka 2). S

Farmakodynamické interakce

*

.
Lécivé pripravky transportované ro%} OATP
Pro dalsi informace o substratechy OATP1B1, OATP1B3 i OATP2B1viz souhrn udajti o ptipravku pro
ombitasvir/paritaprevir/ritonav z také tabulka 2).

Lécivé pripravky transportoyarie BCRP

Dasabuvir je inhibitore in vivo. Spole¢né podavani dasabuviru

s ombitasvirem/paritaprévitem/ritonavirem spolu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty BCRP,
miize zvysit plaspn ¢ koncentrace téchto substratl transportérd a vyzadovat piipadnou tipravu
déka/klinicka\Q' torpvani. K takovym léc¢ivym piipravkim patii sulfasalazin, imatinib a nékteré
statiny (viz 2). V tabulce 2 jsou rovnéz uvedeny specifické informace k rosuvastatinu, ktery
byl hodnoc& studii 1ekovych interakci.

Lécivé pripravky transportované P-gp ve strevé

Dasabuvir je in vitro inhibitorem P-gp; pifi podani s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/
ritonavirem vSak nebyla pozorovana zadna vyznamna zména v expozici substratu P-gp, digoxinu.
Nelze vyloucit, Ze systémova expozice dabigatran-etexilatu je dasabuvirem zvySena vlivem inhibice
P-gp ve stieve.

Lécivé pripravky metabolizované glukuronidaci (UGTIAI)

Dasabuvir je inhibitorem UGT1A1 in vivo. Spole¢né podavani dasabuviru s lécivymi ptipravky, které
jsou primarné metabolizovany ptes UGT1A1, ma za nasledek zvySeni plasmatické koncentrace
takovych 1é€ivych piipravki; u lé€ivych pripravkl s uzkym terapeutickym indexem (napf.
levothyroxin) se doporucuje rutinni klinické monitorovani. V tabulce 2 jsou rovnéz uvedeny
specifické informace k raltegraviru a buprenorfinu, které¢ byly hodnoceny ve studii 1ékovych interakci.
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Bylo rovnéz zjisténo, ze dasabuvir inhibuje UGT1A4, 1A6 a sttevni UGT2B7 in vitro pfti in vivo
ptislusnych koncentracich.

Lécivé pripravky metabolizované pomoci CYP2C19

Spole¢né podavani dasabuviru s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem muiize snizit expozici
1é¢ivych piipravkd, které jsou metabolizovany ptes CYP2C19 (napt. lansoprazol, esomeprazol,
s-mefenytoin), coz si vyzada upravu davky/klinické monitorovani. k substratim CYP2C19
hodnocenym ve studiich 1¢kovych interakci patfi omeprazol a escitalopram (tabulka 2).

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C9

Dasabuvir podavany s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem nemél vliv na expozice substratu
CYP2(C9, warfarinu. U ostatnich substrati CYP2C9 (nesteroidni antiflogistika (napi. ibuprofen),
antidiabetik (napft. glimepirid, glipizid)) se neocekava nutnost Upravy davky. \ &

Lécivé pripravky metabolizované CYP2D6 nebo CYP1A42 $
Dasabuvir podavany s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem nem¢l vli Xpozice substratu
CYP2D6 /CYP1A2, duloxetinu. Expozice cyklobenzaprinu, ktery je su m CYPI1A2, byly
tatnich substrati CYP1A2
2D6 (napf. desipramin,

snizeny. Klinické monitorovani a uprava davky mohou byt zapotiebi
(napt. ciprofloxacin, cyklobenzaprin, theofylin a kofein). U substra
metoprolol a dextromethorfan) se neocekava nutnost upravy dayk

N
Lécivé pripravky vylucované ledvinami prostiednictvim trans@'ch proteinii
Dasabuvir neinhibuje transportéry organickych aniontti (O ifl vivo, jak ukazuje absence interakci
s tenofovirem (substrat OAT1). Studie in vitro ukazuji, & abuvir neni inhibitorem transportéri
organickych kationti (OCT2), transportéru organickych antonti (OAT3) nebo proteini mnohocetné
1¢kové a toxinové extruze (MATE1 a MATE2K) v klithicky relevantnich koncentracich.

Neocekava se proto, ze dasabuvir bude ovlivﬁo%civé ptipravky, které se primarné vylucuji
ledvinami prostednictvim téchto transporté@ od 5.2).

Potencial jinych 1é¢ivych piipravka k‘é'ﬁvnéni farmakokinetiky dasabuviru
2 4

ey
Lécivé pripravky, které inhibuji C Y%
Spole¢né podavani dasabuviru s kcivynti piipravky, které inhibuji CYP2CS8 (napf. teriflunomid,
deferasirox), mtize zvysit plasniaieké koncentrace dasabuviru. Silné inhibitory CYP2CS jsou
u dasabuviru kontraindikova 1z bod 4.3 a tabulka 2).

Enzymové induktory 4

Spole¢né podavani da iru s lé¢ivymi pfipravky, které jsou stiedné silnymi nebo silnymi
enzymovymi indu bude mit pravdépodobné za nasledek snizeni koncentrace dasabuviru

v plasme a sm’&{&' erapeutického ucinku. Kontraindikované enzymové induktory jsou uvedeny
v bodu 4.3 e2.

Dasabuvir je substratem P-gp a BCRP a jeho hlavni metabolit M1 je substratem OCT1 in vitro.
Neocekava se, ze by inhibice P-gp a BCRP méla za nésledek klinicky relevantni zvySeni expozice
dasabuviru (tabulka 2).

Metabolit dasabuviru M1 byl kvantifikovan ve vSech studiich Iékovych interakei. Zmény v expozici
metabolitu obecné odpovidaly zméndm pozorovanym u dasabuviru, kromé studii s inhibitorem
CYP2C8, gemfibrozilem, kde se expozice metabolitu snizily az 0 95 %, a induktorem CYP3A,
karbamazepinem, kde se expozice metabolitu snizily pouze nanejvys o 39 %.



Pacienti 1éCeni antagonisty vitaminu K

Vhledem k tomu, ze béhem 1écby dasabuvirem s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem mize dojit
ke zméné¢ jaternich funkci, je doporuceno peclivé monitorovani mezinarodniho normalizovaného
pomeéru (INR).

Studie 1ékovych interakci

Doporuceni pro souc¢asné podavani dasabuviru s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem pro fadu
1é¢ivych ptipravki jsou uvedena v tabulce 2.

Pokud jiZ pacient uziva nebo zacind uzivat behem lécby dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/
ritonavirem néjaky 1é¢ivy pripravek/ptipravky s o¢ekdvanou moznosti Iékovée jntefakce, je tieba zvazit
upravu davky soucasné podavaného 1é¢ivého pripravku nebo vhodné klinické itdrovani (tabulka

2). A

Pokud byly kvtli terapii dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ri @rem upraveny davky
soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku, je tieba tyto davky po dok ni terapie dasabuvirem
a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem znovu upravit.

Tabulka 2 uvadi vliv poméru primért nejmensich ¢tverci (90% Nzal spolehlivosti) na koncentraci
dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru a souc¢asné anych l1écivych ptipravkd.

Smér Sipky ukazuje smér zmény v expozicich (Cpax @ AU aritapreviru, ombitasviru, dasabuviru
a spole¢né€ podavanych lécivych piipravki (T = zvysem ez 20 %, | = snizeni o vice nez 20 %,
> = beze zmény nebo zména mensi nez 20 %). !

\

Nejedna se o exkluzivni seznam. Dasabuvir se pofdgva’s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem.

Informace o interakcich s ombitasvirem/parita iFem/ritonavirem naleznete v souhrnu tidaji
o ptipravku. Q
Tabulka 2. Interakce mezi dasabuv‘n‘ s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem a jinymi
lé¢ivymi piipravky ’\
A
Létivy PODAVA- | UCINEK) Cinax AUC Chin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny @
mechanismus \s
interakce -
AMINOSALICYL@
Sulfasalazin Q Nestudovano. Oc¢ekava se: Pfi spolecném podéavani
sulfasalazinu

Mechanism ﬁtaprewr/ 1 sulfasalazin s dasabuvirem

inhibice BC ritonavir s ombitasvirem/paritapre
paritaprevirem virem/ritonavirem je

, ritonavirem a tteba dbat opatrnosti.
dasabuvirem

ANTIARYTMIKA

Digoxin dasabuvir + > 1,15 1,16 1,01 I kdyz davku digoxinu

ombitasvir/ digoxin (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | neni tieba upravovat,
Jedna davka | paritaprevir/ - 0,99 0,97 0,99 doporucuje se vhodné
0,5 mg ritonavir dasabuvir (0.92-1.07) | (0.91-1,02) | (0.92-1.07) | . ritorovani hiadin
o 1,03 1,00 0,99 digoxinu v séru.
. ombitasvir | (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02)

Mechanismus: - 0,92 0,94 0.92

inhibice P-gp paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02)

dasabuvirem,
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
paritaprevirem
a ritonavirem
ANTIBIOTIKA (SYSTEMOVE PODANI)
Sulfameth- dasabuvir + | 1 sulfameth- 1,21 1,17 1,15 Uprava davky dasabuviru
oxazol, ombitasvir/ oxazol, (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | +
trimethoprim | paritaprevir ) ! ) 1,17 1,22 1,25 ombitasviru/paritapreviru
/ritonavir tnmetITlop rim | (1, 112_115’22) (L 118;13’2 6 | d, 119\1_;"3 D | /titonaviru neni treba.
8007160 mg dasabuvir | (1,02-131) | (1.23-1.44) ) Q’
dvakrat denné PN 0.88 0,85 l‘y
ombitasvir (0,83-0,94) | (0,80-0,90) _%
Mechanismus: ! 0,78 0,87
zvyseni paritaprevir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06) ,O
dasabuviru ‘\
mozna vlivem &[
inhibice . %
CYP2C8 \
trimethoprime Q
m Q)
CYTOSTATIKA
Apalutamid dasabuvir + | Nestudovano. Ocekava se; - Soucasné podavani je
ombitasvir/ kontraindikovano (viz
Enzalutamid paritaprevit/ l dasal.)uvir. Q 4.3).
. ritonavir l 0mb1tasv1r. @
Mitotan | paritaprevir
Mechanismus: Y
indukce * W
CYP3A4 N
apalutamidem, \
enzalutamidem %
nebo
mitotanem @
Imatinib dasabuvir #g§Nestudovano. Ocekava se: Je doporuceno klinické
] ombita@ o monitorovani a niZ§i
Mechanismus: |, ; 7 | 1 imatinib davky imatinibu.
inhibice BCRP
paritaprevirem-.‘@
, ritonavire
dasabuvire:Q‘
ANTIKOAGULANCIA
Warfarin dasabuvir + > 1,05 0,88 0,94 I kdyz neni o¢ekavana
ombitasvir/ | R-warfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | 74dn4 zména
Jedna davka | paritaprevir/ « 0,96 0,88 0,95 farmakokinetiky
5 mg a jini ritonavir S-warfarin (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | warfarinu, doporucuje se
antagonisté “« 0,97 0,98 1,03 peclivé monitorovani
vitaminu K dasabuvir (0.89-1,06) | (0,91-1,06) | (0.94-1,13) | ;\R y viech antagonistl
e 0,94 0,96 0,98 vitaminu K, z ddvodu
ombitasvir (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0.95-1,02) | .. jaternich funkei
i 0,98 1,07 0,96 béhem 16eby
paritaprevir | (0,82-1,18) (0,89-1,27) (0,85-1,09) dasabuvirem
s ombitasvirem/paritapre
virem/ritonavirem.
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
Dabigatran- | dasabuvir + | Nestudovano. Ocekéava se: Dasabuvir + ombitasvir/
etexilat ombitasvir/ ] ) paritaprevir/ritonavir
paritaprevir/ 1 dabigatran-etexilat mohou zvySovat
Mechanismus: | ritonavir plasmatickou koncentraci
stievni dabigatran-etexilatu.
inhibice P-gp Nutno pouzivat
paritaprevirem s opatrnosti.
a ritonavirem 4 0'
ANTIKONVULZIVA '/b‘
Karbamazepin | dasabuvir + - 1,10 1,17 ﬁx Soucasné poutziti je
ombitasvir/ | karbamaze- | (1,07-1,14) (1,13-1,22) h 1,45) | kontraindikovéano (viz
200 mg paritaprevir/ pin bod 4.3).
jednou denné, | ritonavir ! 0,84 0,75 70,57
) ” karbamaze- | (0,82-0,87) | (0,730, 0,54-0,61)
nasledovano pin 10, 11- %
200 mg epoxid .
dvakrat denné ! 0,45 \ Nerelevantni
dasabuvir (0,41-0,50) 3)
Mechanismus: ! 0,69 ¢,6§ Nerelevantni
indukce ombitasvir (0,61-0,78) (( ,64-0,74)
CYP3A4 1 0,34 70,30 Nerelevantni
karbamazepin paritaprevir (0,25 (0,23—0,3 8)
em ‘t
Fenobarbital | dasabuvir + | Nestudovano. Oeliva ge: Soucasné pouziti je
ombitasvir/ kontraindikovéno (viz
Mechanismus: | paritaprevir/ | + dasabuvir Q bod 4.3).
indukce ritonavir Lp arlt:a
| ombitag¥ir
CYP3A4 AN
fenobarbitalem \
Fenytoin dasabuvir + estudovano. Ocekavi se: Soucasné pouziti je
ombitasvir/ % kontraindikovéno (viz
Mechanismus: | paritaprevir/ abuvir bod 4.3).
indukce ritonavir \\sl o?rillatig gi‘:rlr
CYP3A4
fenytoinem A@
S-mefenytoin Bx% Nestudovano. Ocekava se: Klinické monitorovani a
$ N ir/ uprava davky S-
Mechanismué® gtaprevir/ | S-mefenytoin mefenytoinu miize byt
. . . zapotiebi.
indukce itonavir
CYP2C19
ritonavirem
ANTIDEPRESIVA
Escitalopram | dasabuvir + > 1,00 0,87 Nerelevantni | Uprava davky
ombitasvir/ | escitalopram | (0,96-1,05) (0,80-0,95) escitalopramu neni nutna.
Jedna davka | paritaprevir/ 1 1,15 1,36 Nerelevantni
10 mg ritonavir S- (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
desmethyl-
citalopram
VN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
VN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir | (1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
VN 1,12 0,98 0,71
paritaprevir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
Duloxetin dasabuvir + l 0,79 0,75 Nerelevantni | Uprava davky duloxetinu
ombitasvir/ duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,83) neni nutna.
Jedna davka | paritaprevir/ — 0,94 0,92 0,88
60 mg ritonavir dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01) | U dasabuviru +
o 0,98 1,00 1,01 ombitasviru/paritapreviru
ombitasvir | (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,961,069, | /ritonaviru neni tieba
1 0,79 0,83 77\" upravovat davku.
paritaprevir | (0,53-1,16) (0,62-1,10) (0,6 %)
ANTIMYKOTIKA \
Ketokonazol | dasabuvir + 1 1,15 2,17 créfevantni | Soudasné podani je
ombitasvir/ | ketokonazol | (1,09-1,21) | (2,05-2,29) e% kontraindikovéano (viz
400 mg paritaprevir/ 1 1,16 1,42 Nerelevantni | souhrn udajii o pfipravku
1x denné ritonavir dasabuvir (1,03-1,32) pro ombitasvir/
. PR 0,98 Nerelevantni paritaprevir/ritonavir).
Mechanismus: ombitasvir | (0,90-1,06)
inhibice 1 137 N -
CYP3A4/ ) . ) erelevantni
P-gp keto- paritaprevir | (1,11-1,69)
konazolem a 4'\
paritaprevirem L )
/ ritonavirem/ \
ombitasvirem (\
ANTIHYPERLIPIDEMIKA n_\
Gemfibrozil | dasabuvir + 1 301 11,25 Nerelevantni | Soucasné pouziti je
paritaprevir/ | dasabuvir @!—2,3 8) | (9,05-13,99) kontraindikovano (viz
600 mg ritonavir (A} 1,21 1,38 Nerelevantni | bod 4.3).
2x denn¢ paritapyevir|| (0,94-1,57) | (1,18-1,61)
L 4
Mechanismus: \\
zvySeni
expozice %
dasabuviru je @
zpisobeno
inhibici \\
CYP2C8 a @
zvySeni
paritapreviru | 4
je ‘) \Q
pravdépodob, (
< zpﬁsoben(Q
inhibici OATP
gemfibrozilem
ANTIMYKOBAKTERIALNi PRIPRAVKY
Rifampicin dasabuvir + | Nestudovéano. Odekava se: Soucasné pouziti je
ombitasvir/ kontraindikovano (viz
Mechanismus:| o, itaprevir/ | | dasabuvir bod 4.3).
indukce ritonavir | omitasvir
CYP3A4 . .
rifampicinem | paritaprevir
PERORALNI ANTIDIABETIKA, BIGUANIDY
Metformin dasabuvir + | | 0,77 0,90 NA Dévka metforminu se pfi
ombitasvir/p | metformin (0,71-0,83) | (0,84-0,97) spolecném podani
- 0,83 0,86 0,95 s dasabuvirem +
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
500 mg aritaprevir/ri | dasabuvir (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07) | ombitasvirem/
jedna davka | tonavir PN 0,92 1,01 1,01 p'aritapr.evirem/ ’
ombitasvir (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | !itonavirem nemusi
upravovat.
! 0,63 0,80 1,22
paritaprevir (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU
Amlodipin dasabuvir + 1 1,26 2,57 — Snizeni davky
ombitasvir/ amlodipin (1,11-1,44) (2,31-2,86) 4 (\v amlodipinu 0 50 % a
Jedna davka | paritaprevir/ — 1,05 1,01 0.93n, ¥ | monitorovani klinickych
5 mg ritonavir dasabuvir (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89—K01) | ucinkd u pacientd.
PR 1,00 1,00 90
Mechanismus: ombitasvir | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | f{097-1,04)
inhibice ! 0,77 0,78 PN’ ,88
CYP3A4 paritaprevir | (0,64-0,94) (0,68—0,%(0,80—0,95)
ritonavirem P
KONTRACEPTIVA
Ethinylestra- | dasabuvir + > 1,16 1,12 Peroralni antikoncepce
diol/ ombitasvir/ | ethinylestra- | (0,90-1,50) 7) (0,94-1,33) | s obsahem
norgestimat | paritaprevir/ diol ethinylestradiolu je
ritonavir Metabohty gﬂma‘m kontraindikovéna (viz
0,035/0,25 mg 1 2,54 2,93 bod 4.3).
1x denné norgestrel 1, 91 ()x (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
1 nor- 2,60 3,11
Mechanismus: elgestromin | (1, }7, 9) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
mozna vlivem 1 W 0,48 0,53
inh@bice U.GT dasabuvir @—1,18) (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
paritaprevirem - 1,05 0,97 1,00
, ombitasvirem ombitaﬂ‘y\ (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
a dasabuvirem 0,70 0,66 0,87
par1ta1ﬁﬁ\gﬂ’ (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
Norethisteron | dasabuvir + 0,83 0,91 0,85 Uprava davky
(pilulka ombitasvir/ %@tero (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) | u norethisteronu nebo
obsahujici jen | paritaprevir/ | dasabuviru +
progestin) ritonavir \ UJ - 1,01 0,96 0,95 ombitasviru/paritapreviru
\s dasabuvir (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) | /ritonaviruneni
0,35 mg - 1,00 0,99 0,97 zapotiebi.
1x denné @ ombitasvir (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03)
‘ Q 1 1,24 1,23 1,43
g \ paritaprevir | (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)
DIURETII?!\
Furosemid dasabuvir + 1 1,42 1,08 — Mize byt zapotiebi
ombitasvir/ furosemid 1,17-1,72) | (1,00-1,17) monitorovat klinické
Jedna davka | paritaprevir/ < 1,12 1,09 1,06 Cinky u pacientiia
20 mg ritonavir dasabuvir (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) | ptipadné snizit davku az
— 1,14 1,07 1,12 050 %.
. ombitasvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16)
Mechams'mus: - 0.93 0,92 1.26 U dasabuviru +
mozna vlivem paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | ombitasviru/paritapreviru
inhibice /ritonaviru neni tfeba
UGTI1A1 upravovat davku.
paritaprevirem
, ombitasvirem
a dasabuvirem
HCV ANTIVIROTIKA
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
Sofosbuvir dasabuvir + 1 1,61 2,12 NA Déavku sofosbuviru neni
ombitasvir/ sofosbuvir (1,38-1,88) | (1,91-2,37) tieba pfi podani
400 mg paritaprevir/ 1 1,02 1,27 NA s dasabuvirem +
jednou denné | ritonavir GS-331007 | (0.90-1.16) | (1.14-1.42) ombitasvirem/
VEN 1,09 1,02 0,85 . .

, dasabuvir | (0,98-122) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) | Paritaprevirrm/
Mechanismus: - 0.93 0.93 0.92 ritonavirem upravovat.
inhibice BCRP ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96%

a P-gp PR 0,81 0,85 82\‘
paritaprevirem paritaprevir | (0,65-1,01) (0,71-1,01) (0,6 @)
, ritonavirem a A
dasabuvirem
ROSTLINNE PRIPRAVKY ,C)
Tiezalka dasabuvir + | Nestudovano. Ocekava se: o Soucasné pouZiti je
te¢kovana ombitasvir/ & kontraindikovano (viz
(Hypericum | paritaprevir/ | | dasabuvir . % bod 4.3).
perforatum) | ritonavir | ombitasvir \
| paritaprevir Q
Mechanismus: @
indukce ) {
CYP3A4
tiezalkou \
teckovanou ‘0

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY PROTHA
Pro obecné informace o 1é¢bé pacientti s koin
byt pouzity, se prosim podivejte do bodu-‘4.4 (L

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

g

V3

fﬁIV, vcetné hodnoceni riznych antivirovych rezimt, které mohou
a pacientt s koinfekci HIV) a souhrnu idaja o piipravku pro

Atazanavir dasabuvir + w'\V 0,91 1,01 0,90
ombitasvir/ ataza% (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01)

300 mg paritaprevir/ | o ‘ < 0,83 0,82 0,79

jednou denné | ritonavir N vir (0,71-0,96) (0,71-0,94) (0,66-0,94)

(podangch ve % 1 0,77 0,83 0,89

stejnou dobu) \\ bitasvir | (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)

R 1,46 1,94 3,26

Mechanismus: @ paritaprevir (1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16)

zvySeni 1 Q

expozice H \

paritaprevi (

mize byt 'Q

zpisobeno

inhibici

OATP

atazanavirem

Atazanavir/ dasabuvir + — 1,02 1,19 1,68

ritonavir ombitasvir/ atazanavir (0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,95)
paritaprevir/ N 0,81 0,81 0,80

300/100 mg ritonavir dasabuvir (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98)

) . - 0.83 0,90 1,00

jednou denné ombitasvir | (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13)

(podéno 1 2.19 3.16 11.95

vecer) paritaprevir (1,61-2,98) (2,404,17) | (8,94-15,98)

Doporucena davka
atazanaviru je 300 mg,
bez ritonaviru,

v kombinaci

s dasabuvirem +
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem.
Atazanavir musi byt
podan ve stejnou dobu
jako dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir. Davka ritonaviru
v kombinaci

s ombitasvirem/paritapre
virem/ritonavirem
optimalizuje
farmakokinetiku
atazanaviru.

U dasabuviru +
ombitasviru/paritapreviru
/ritonaviru neni tfeba
upravovat davku.

Kombinace atazanaviru a
ombitasviru/
paritapreviru/ritonaviru +
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
Mechanismus: dasabuviru zvySuje
zvySeni hladiny bilirubinu,
expozice zejména je-li ribavirin
paritapreviru soucasti rezimu 1écby
mize byt hepatitidy C; viz body
zpisobeno 44a48.
inhibici
OATP1B1/B3 \ Q
aCYP3A /b
atazanavirem A
a inhibici
CYP3A dalsi ,O
davkou
ritonaviru -
Darunavir dasabuvir + 1 0,92 &g 0,52 Doporucena davka
ombitasvir/ darunavir (0,87-0,98) (0,47-0,58) | darunaviru je 800 mg
800 mg paritaprevir/ - 1,10 0,90 jednou denné, bez
1x denné ritonavir dasabuvir (0,88-1,37 (0,76-1,06) r1t9nav1ru, pfi podani ve
] — 0,86 0,87 stejnou dobu
(podéno ve ombitasvir | (0,77-0,95) W(0,79-0.94) | (0,82-0,92) | s ombitasvirem/
stejnou dobu) 1 1,54 1,29 1,30 paritaprevirem/
paritaprevir (1,14@ (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | ritonavirem +
Mechanismus: dasabuvirem (davka
neznamy ritonaviru v kombinaci
Darunavir/ dasabuvir + PN 37 0,80 0,57 ombitasvir/paritaprevir/ri
ritonavir ombitasvir/ | darunavir 79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | tonavir optimalizuje
aritaprevi/ 0,84 0,73 0,54 farmaquinetiku '
600/100 P p. (0,67-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61) darunaviru). Tento rezim
mg | ritonavir 1ze pouzit
y 0,76 0,73 0,73 p
2x denné bi (0.65-0.88) | (0.66-0.80) | (0.64-0,83) | Y nepfitomnosti vesi
v 0,70 0,59 0,83 rezistence na [P (tJ.
Mechanismus: *}l;revir (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01) abspnce dflrunawr o
neznamy ) z) reZ{stentmch mutaci), viz
Darunavir/ dasabuvir +\s 1 0,79 1,34 0,54 take bod 4.4.
ritonavir ombitasss darunavir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) ) o
) % ) 0.75 0.72 0.65 Darunavir v kombinaci
parit - ’ ; Y bitasvirem/
800/100mg | fto dasabuvir (0,64-0.88) | (0,64-0.82) | (0,58-0,72) | Som g
paritaprevirem/
1x denné S \ < 0.87 0.87 0.87 ritonavirem +
” ( ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) .
(podano ! 0,70 0.81 1,59 dasabuv1r?m se
veder) paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) | Medoporucujeu pacient
s vetsi rezistenci na IP.
Mec}}amlsmus. U dasabuviru +
neznamy ombitasviru/paritapreviru
/ritonaviru neni tfeba
upravovat davku.
Lopinavir / dasabuvir + > 0,87 0,94 1,15 Pouziti lopinaviru/
ritonavir ombitasvir/ lopinavir (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | ritonaviru v davce
paritaprevir/ o 0,99 0,93 0,68 400/100 mg 2x denné
400/100 mg | ritonavir dasabuvir (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80) neb0v800/200 mg Ix
. PN 1,14 1,17 1,24 denné s dasabuvirem a
2x denn® ombitasvir | (1,01-128) | (1,07-128) | (1,14-1,34) | ombitasvirem/
1 2,04 2,17 2,36 paritaprevirem/
paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55) | ritonavirem je
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Lécivy
pripravek/
mozny
mechanismus
interakce

PODAVA-
NO S

UCINEK

Cmax AUC

Cmin

Klinické poznamky

Mechanismus:
zvySeni
expozice
paritapreviru
mize byt
zpisobeno
inhibici
CYP3A/
efluxnich
transportéra
lopinavirem a
vys$si davkou
ritonaviru

R4

O

\Q’

kontraindikovéno

z divodu zvySeni
expozice paritapreviru
(viz souhrn udaja

o pfipravku
ombitasviru/paritapreviru
/ritonaviru).

HIV ANTIVIROTIKA: NENUKLEOSIDOVE INHIBITORY RE

)

TRANSKRIPTAZY

Rilpivirin? dasabuvir + 1 2,55 %% 3,62 Spoletné podavani
ombitasvir/ rilpivirin (2,08-3,12) (3,12-4,21) | dasabuviru a ombitasviru/
25 mg paritaprevir/ paritapreviru/ritonaviru
1x denné ritonavir < 1,18 1,10 s rilpivirinem jednou
. oy dasabuvir (1,02-1,37) -1,38) | (0,89-1,37) . .,
rano s jidlem - 11 { 1.09 1.05 fienne ma' byt zvazovano
ombitasvir | (1,02-1, (1,04-1,14) | (1,01-1,08) |ien upacient bez
Mechanismus: 1 1, N 1,23 0,95 znamého prodlouZzeni QT,
inhibice paritaprevir (o,@% (0,93-1,64) | (0,84-1,07) |jimZ nejsou podavany
CYP3A4 zadné dalsi 1é¢ivé
ritonavirem Q pripravky zptsobujici
3 prodlouzeni QT. v ptipadé
. % pouziti dané kombinace je
N \ tieba provadét opakované
\ monitorovani EKG, viz
. ! bod 4.4.
@ U dasabuviru +
\\s o'mbitasviru/p:jlrivtapreviru/
ritonaviru neni tfeba
upravovat davku.
Efavirenz/ das + Spole¢né podavani rezimti zalozenych na efavirenzu Soudasné podavani
emtricitabin/ H M ir/ (induktor CYP3A4) s paritaprevirem/ritonavirem + s rezimy obsahujicimi
tenofovir- gtaprevir/ dasabuvirem mélov zavnéslredek zYyﬁf:ni hlgdiny ALT,atudiz | ofavirenz je
disoproxil- ritonavir pfedCasné ukonCeni studie. kontraindikovano (viz
fumarat bod 4.3).
600/300/
200 mg
1x denné
Mechanismus:
mozna
enzymova
indukce
efavirenzem
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
Nevirapin dasabuvir + | Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
ombitasvir/ kontraindikovano (viz
Etravirin paritaprevir/ | | dasabuvir bod 4.3).
ritonavir | ombitasvir
| paritaprevir
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITOR HIV-1 INTEGRAZY
Dolutegravir | dasabuvir + ) 1,22 1,38 1,36 Davku dolutegraviru neni
ombitasvir/ | dolutegravir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1 a@' tieba pfi podani
50 mg jednou | paritaprevir/ N 1,01 0,98 d@ s dasabuvirem +
denng ritonavir dasabuvir (0.92-1.11) | (0.92-1,05) | (0.8 ombitasvirem/
VN 0,96 0,95 2 . .

, ombitasvir | (0.89-1,03) | (0.90-1,00) | Atyg7-0.98) | Paritaprevirem/
Mechanismus: - 0.89 0.84 FN_J0.66 ritonavirem upravovat.
mozna inhibici paritaprevir | (0,69-1,14) (0,67—1,% (0,59-0,75)

UGT1A1 Y

paritaprevirem . %

, dasabuvirem \

. (})

ombitasvirem @

a inhibici {

CYP3A4 \

ritonavirem f\\

Raltegravir dasabuvir + ) 2,34 2,00 Uprava davky
ombitasvir/ raltegravir (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | raltegraviru nebo

400 mg paritaprevir/ Beherp spole odavani nebyly'pozorovény Zédné dasabuviru +

2x denné ritonavir klinicky relagantni zmény v expozicich dasabuviru, ombitasviru/paritapreviru

pad reviru a ombitasviru (na zakladé srovnani . . p , P ,

. R % s historickymi tdaji). /ritonaviru neni nutna.
Mechanismus: * \
inhibice \

UGT1A1
paritaprevirem %
, ombitasvirem @
a dasabuvirem \
HIV ANTIVIROTI ﬁLEOSIDOVE INHIBITORY
Abakavir/ dasa K% > 0,87 0,94 NA Davku abakaviru nebo
lamivudin dm ir/ abakavir (0,78-0,98) (0,90-0,99) lamivudinu pfi podani
LY }N, o/ ! 0,78 0,88 1,29 s dasabuvirem +
600/300 m &avir lamivudin (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) oml.:)itasvir'em/
. — 0,94 0,91 0,95 paritaprevirem/
jednou deniQ dasabuvir (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) | ritonavirem neni tfeba
— 0,82 0,91 0,92 upravovat.
ombitasvir (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
VN 0,84 0,82 0,73

paritaprevir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
Emtricitabin/ | dasabuvir + - 1,05 1,07 1,09 Uprava davky
tenofovir ombitasvir/ | emtricitabin | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | y emtricitabinu/tenofovir

paritaprevir/ N 1,07 1,13 1,24 u a dasabuviru +
200 mg ritonavir tenofovir (0.93-1.24) | (1,07-1.20) | (1,13-1.36) ombitasviru/paritapreviru
1x denng/ < 0,85 0,85 0,85 /ritonaviru neni nutna.
dasabuvir (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)

300 mg PN 0,89 0,99 0,97
1x denné ombitasvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
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doporuceno docasné

Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
! 0,68 0,84 1,06
paritaprevir | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) (0,83-1,35)
INHIBITOR HMG-CoA REDUKTAZY
Rosuvastatin | dasabuvir + 1 7,13 2,59 0,59 Maximalni denni davka
ombitasvir/ | rosuvastatin | (5,11-9.96) | (2,093.21) | (0.51-0,69) | roguvastatinu 5 mg nema
5 mg paritaprevir/ N 1,07 1,08 L1S byt prekrocena (viz bod
1x denné ritonavir dasabuvir (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) 4.4).
VN 0,92 0,89 0,88
) ombitasvir (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,830 , , .
Mechanismus: 1 1,59 1,52 1 Uprava davky dasabuviru
inhibice paritaprevir | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) (1,& %g) | T
OATP1B ombitasviru/paritapreviru
vlivem ’O /ritonaviru neni nutna.
paritapreviru k
a inhibice Q)
BCRP vlivem . %
dasabuviru, \
paritapreviru
a ritonaviru @
Pravastatin dasabuvir + 1 1,37 & 1,82 Nerelevantni | Déavka pravastatinu ma
ombitasvir/ | pravastatin | (1,11-}469) 1,60-2,08) byt snizena o 50 %.
10 mg paritaprevir/ « 1,0 \ 0,96 1,03
1x denng ritonavir dasabuvir (0,85-1,09) (0,91-1,15)
PN 0,94 0,94 Uprava davky dasabuviru
Mechanismus: ombitasvir (0,89-0,99) | (0,89-0,99) | +
inhibice <—> 0,96 1,13 1,39 ombitasviru/paritapreviru
OATPI1B1 paritapre) ' (0,69-1,32) (0,92-1,38) | (1,21-1,59) | /ritonaviru neni nutna.
vlivem ¢
paritapreviru .\\
Fluvastatin dasabuvir + | Nestudovamb. Odekava se: Soucasné podavani
ombitasvir/ s fluvastatinem a
Mechanismus: | paritaprevir/ @\Vastatin pitavastatinem neni
inhibice ritonavir \ itavastatin doporuceno (viz bod
OATPI1B/ ~\, dasabuvir 4.4).
BCRP @ <> ombitasvir
paritaprevirem| ¢ Q > paritaprevir Po dobu trvani lécby je
5N

Pitavastatin Q&

preruseni 1écby
fluvastatinem a

Mechanismus: pitavastatinem.

inhibice Pokud je béhem lécby

OATP1B zapotiebi podavat statiny,

paritaprevirem je mozné piejit na
pravastatin nebo
rosuvastatin v niz§ich
davkach.
Uprava davky dasabuviru
+
ombitasviru/paritapreviru
/ritonaviru neni nutnd.

IMUNOSUPRESIVA
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
Cyklosporin | dasabuvir + T 1,01 5,82 15,8 Pfi zahajeni podavani
ombitasvir/ | _cyklosporin | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,81-18,09) | spole¢né s dasabuvirem a
30 mg paritaprevir/ l 0,66 0,70 0,76 omllaitasvir'em/
1x denné ritonavir dasabuvir (0,58-0,75) (0,65-0,76) (0,71-0,82) p'arltapfewrem/
. L 13 — 0,99 1,08 1,15 ritonavirem ma byt
jedna davka ombitasvir | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-123) | pouzita jedna pétina
. 1 1,44 1,72 1,85 celkové denni davky
Mechanismus: paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,1 cyklosporinu jednou
ucinek na \ t denné s ombitasvirem/
cyklosporin paritaprevirem/
vyvolava ritonavirem. Ma byt
inhibice A monitorovana hladina
CYP3A4 O cyklosporinu a davka
; i P a/nebo frekvence
ritonavirem a ‘\ davkovani podle potieby
zvyseni &I upravena.
expozice . %
paritapreviru \ Uprava davky dasabuviru
mize byt q +
zpiisobeno @ ombitasviru/paritapreviru
S /ritonaviru neni nutna.
inhibici {
OATP/BCRP/ )
P-gp
cyklosporinem 0
Everolimus dasabuvir + 1 @v 27,1 16,1 Soucasné podavani
ombitasvir/ everolimus #5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)" | dasabuviru +
0,75 mg paritaprevir/ < 03 1,08 1,14 ombitasviru/paritapreviru
jednorazova | ritonavir dasi““’;‘ (0’9(())_919’ 18) (0’918612’20) (1’015612’23) /ritonaviru s everolimem
davka ombﬁ&m\/(o,%’—l,m) (0.99-1,05) | (0.99-1,06) | "eni doporuceno
. - ) 122 1.26 1,06 z divodu Vyzn.amneho
Mechanismus: @ev (1,03-1,43) (1,07-1,49) (0,97-1,16) zvyseni expozic
ucinek na everolimu, jelikoz nelze
everolimus je @ odpovidajicim zptisobem
dasledkem \ upravit dévkovani
inhibice - pomoci dostupnych sil.
CYP3A4 @
ritonavirem 1 Q‘
Sirolimus 4 M i+ 1 6,40 38,0 19,6 Soucasné pouziti
&yitasvir/ sirolimus (5,34-7,68) | (31,545.8) | (16,7-22,9)° | sirolimu s dasabuvirem +
0,5 mg aritaprevir/ N 1,04 1,07 1,13 ombitasvirem/paritaprevi
. o . . dasabuvir (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) . . .
jednorazova | ritonavir - 103 Too 105 rem/ritonavirem neni
davka® ombitasvir | (0.93-1,15) | (0.96-1,09) | (0.98-1,12) | doporuceno, pokud -
- 1.18 1.19 1.16 ptinosy nepievazi rizika
Mechanismus: paritaprevir | (0,91-1,54) | (0,97-1,46) | (1,00-1,34) | (vizbod4.4). Pokud je
ucinek na sirolimus pouzivan
sirolimus je spole¢né s dasabuvirem +
disledkem ombitasvirem/
inhibice paritaprevirem/ritonavire
CYP3A4 m, podavejte sirolimus
ritonavirem v davce 0,2 mg dvakrat

tydné (kazdé 3 nebo
4 dny ve stejné dva dny
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Lécivy
pripravek/
mozny
mechanismus
interakce

PODAVA-
NO S

UCINEK

Cmax

AUC

Cmin

Klinické poznamky

. K

Ny
&

e

X2
N
>

x>

4

v tydnu). Koncentrace
sirolimu v krvi maji byt
monitorovany kazdych 4
az 7 dnti, dokud 3 po
sobé jdouci zjisténé
hladiny neprokazi
stabilni koncentrace
sirolimu. Dévka sirolimu
a/nebo frekvence
davkovani maji byt podle
potieby upraveny.

Pét dnti po dokonceni
lécby dasabuvirem +
ombitasvirem/
paritaprevirem/ritonavire
m ma byt davka sirolimu
a frekvence davkovani
obnovena na uroven pred
podanim dasabuviru +
ombitasviru/
paritapreviru/ritonaviru,
spolu s rutinnim
monitorovanim
koncentraci sirolimu

v krvi.

Takrolimus

2 mg
jedna davka’

Mechanismus:
ucinek na
takrolimus je
vyvolan
inhibici g
CYP3A4
ritonavirem

Q<

dasabuvir +
ombitasvir/

3,99

PNV
akroD (3,21-4,97)

57,1
(45,5-71,7)

16,6
(13,0-21,2)

paritaprevir/
ritonavir

0,85
(0,73-0,98)

0,90
(0,80-1,02)

1,01
(0,91-1,11)

\

\
(Y
Q

S

@bitasvir
V

>
e

0,93
(0,88-0,99)

0,94
(0,89-0,98)

0,94
(0,91-0,96)

l

paritaprevir

0,57
(0,42-0,78)

0,66
(0,54-0,81)

0,73
(0,66-0,30)

Soucasné pouziti
takrolimu s dasabuvirem
a
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem neni
doporuceno, pokud
prinosy neptevazi rizika
(viz bod 4.4).

Pokud je takrolimus
pouzivan soucasn¢

s dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem, nema
byt takrolimus podavan
v den, kdy je zahéjena
lécba dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem.

Dalsi den po dni, ve
kterém byla zahajena
lécba dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem, je tieba
1écbu takrolimem
obnovit ve snizené davce
vychazejici z koncentraci
takrolimu v krvi.
Doporucena davka
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Lécivy
pripravek/
mozny
mechanismus
interakce

PODAVA-
NO S

UCINEK

Cmax

AUC

Cmin

Klinické poznamky

. K

N

X2
N
>

S

4

takrolimu je 0,5 mg
kazdych 7 dnd.

Celkov¢ koncentrace
takrolimu v krvi maji byt
monitorovany po
zahéjeni a v prubéhu
soucasného podavani

s dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem a davka
a/nebo frekvence
podavani maji byt
upraveny dle potieby.

Po skonceni 1é¢by
dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevi
rem/ritonavirem maji byt
vhodna davka a
frekvence podavani
takrolimu stanoveny
vyhodnocenim
koncentraci takrolimu

v krvi.

LATKY TVORICI CHELATY S ZELEZEM

»

Deferasirox | dasabuvir + | Nestudovano. Ocekéwva Se: Deferasirox mize
ombitasvir/ | 1 dasabuvir 1@ zvySovat expozice
paritaprevir/ Q dasabuviru a ma byt
ritonavir LY pouZzivan s opatrnosti.

LECIVE PRIPRAVKY POUZIVANE %ZTROUéENE SKLEROZY

Teriflunomid | dasabuvir + | Nestu % Ocekava se: Teriflunomid mtze
ombitasvir/ | 1 dasaﬁl% zvySovat expozice
paritaprevir/ dasabuviru a ma byt
ritonavir A pouZzivan s opatrnosti.

OPIOIDY @

Methadon dasabuvir ey o 1,04 1,05 0,94 Uprava davky
ombita@ R-methadon | (0,98-1,11) | (0.98-1,11) | (0.87-1,01) | methadonu a dasabuviru

20-120mg | pari / © 0,99 0,99 0,86 +

1x denn&® .‘5‘[& S-methgdon. (0.’9 -1 ’.08) (0’8?_1 ’09), (?’76_0’9,6), ombitasviru/paritapreviru

- K <> ombitasvir/paritaprevir a dasabuv1r“(na zaklad¢ porovnani Jritonaviry neni nutnA.
7\ ve zkiizené studii)

Buprenorfin/N{ dasabuvir + ) 2,18 2,07 3,12 Uprava davky

naloxon ombitasvir/ | buprenorfin | (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4.27) | pyprenorfinu/naloxonu a
paritaprevir/ T 2,07 1,84 2,10 dasabuviru +

4-24 mg/ ritonavir IlOI‘bltl‘p renor | (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2.97) ombitasviru/paritapreviru

1-6 mg ¥ 1Tn 118 128 Nerelovanin /ritonaviru neni nutna.

Ix denné naloxon | (0.81-1,73) | (0,92-1,79)

<> ombitasvir/paritaprevir a dasabuvir (na zakladé porovnani

Mechanismus: ve zki{zené studii)

inhibice

CYP3A4

ritonavirem a

inhibice UGT

paritaprevirem
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
, ombitasvirem
a dasabuvirem
MYORELAXANCIA
Karisoprodol | dasabuvir + 0,54 0,62 NA Davka karisoprodolu se
ombitasvir/ | karisoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) nemusi upravovat; davku
250 mg paritaprevir/ o 0,96 1,02 1,00 zvyste, je-li to klinicky
jedna davka | ritonavir dasabuvir (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0.92-1,10) | jndikovano.
“ 0,98 0,95 s
Mgci{lanismus: ombfswr (0,95’;{04) (0,9&;%97)
indukce . .
CYP2C19 paritaprevir | (0,75-1,03) (0,85-1,08)
ritonavirem
Cyklobenzapr | dasabuvir + ! 0,68 0,60 *\' NA Daévka cyklobenzaprinu
in ombitasvir/ Cyklol?enzap (0,61-0,75) (0,53-0 4 se nemusi upravovat;
paritaprevir/ nn davku zvyste, je-li to
5 mg ritonavir « 0,98 1,13 klinicky indikovano.
jedna davka dasabuvir (0,90-1,07) (1,07-1,18)
VN 0,98 1,01
. . ombitasvir (0,92-1,04) 4 (659 (0,98-1,04)
Mechanismus: o 114 4\ 113 113
snizent mozna paritaprevir (0,99—1,& (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
vlivem
indukce Q
CYP1A2 @
ritonavirem Q
NARKOTICKA ANALGETIKA N
Paracetamol | dasabuvir + Hod/v 1,02 1,17 NA Davku paracetamolu neni
(podavany ombitasvir/ paraceaama‘l (0,89-1,18) | (1,09-1,26) tfeba pfi podani
formou fixni | paritaprevir/ ‘4\ 1,13 1,12 1,16 s dasabuvirem +
davky ritonavir dasabuvi (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) | ompitasvirem/paritaprevi
hydrokodonu/ *’ . 1,01 0,97 0,93 rem/ritonavirem
( BabBitasvir (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97)
paracetamolu) o 101 1.03 1.10 upravovat.
300 mg \s paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
jedna davka t\®
Hydrokodon | da a&*v% + 1 127 1,90 NA Snizeni davky
(podavany --‘K{m\s ir/ | hydrokodon | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hydrokodonu o 50 %
formou fixni” |ypanitaprevir/ | Zmeény u dasabuviru, ombitasviru a paritapreviru jsou tytez a/nebo klinické
davky itonavir jako u paracetamolu vyse. monitorovani je tieba
hydrokodonu/ zvazit pii podani
paracetamolu) s dasabuvirem +
ombitasvirem/paritaprevi
5 mg rem/ritonavirem.
jedna davka
Mechanismus:
inhibice
CYP3A4
ritonavirem

INHIBITORY PROTONOVE PUMPY

1 | 0,62

| 0,62

| Nerelevantni
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky
pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce
Omeprazol dasabuvir + omeprazol (0,48-0,80) (0,51-0,75) Je-li to klinicky
ombitasvir/ « 1,13 1,08 1,05 indikovéno, ma byt
40 mg paritaprevir/ | _dasabuvir | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-L,19) | pouzita vyssi davka
1x denné ritonavir - 1,02 1,05 1,04 omeprazolu.
ombitasvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11)
Mechanismus: D 19 18 0,92 U davky dasabuvi
: paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) prava davky dasabuviru
indukce +
CYP2C19 'y Q’ ombitasviru/paritapreviru
ritonavirem ,b /ritonaviru neni nutnd.
Esomeprazol | dasabuvir + | Nestudovano. Ocekava se: A Je-li to klinicky
Lansoprazol | ombitasvir/ indikovéano, maji byt
paritaprevir/ | | esomeprazol, lansoprazol O pouzity vyssi davky
Mechanismus: | ritonavir { esomeprazolu/
indukce & lansoprazolu.
CYP2C19 . %
ritonavirem \
SEDATIVA / HYPNOTIKA
Zolpidem dasabuvir + <—> 0,94 p9g Nerelevantni | Uprava davky zolpidemu
ombitasvir/ zolpidem (0,76-1,16) ./4-1,23) neni zapotiebi.
5 mg paritaprevir/ N 0.93) v 095 0,92
jedna davka | ritonavir dasa(t_b)uwr (0’8;‘% (0’814613’08) (0’813 Z)Z’Ol) Uprava davky dasabuviru
ombitasvir | (1L9OLY5) | (1,00-1,070 | a00-108) | T
! N7 0,68 123 orpb1tas.Vlru/par1tapreV1ru
paritaprevir «(0}64),86) (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | /ritonaviru neni nutna.
Diazepam dasabuvir + l Y - 1,18 0,78 NA Davku diazepamu neni
ombitasvir/ diazeRatA »(1,07-1,30) (0,73-0,82) tfeba upravovat; davku
2 mg paritaprevir/ ¢ \V 1,10 0,56 NA zvyste, je-li to klinicky
jedna ddvka | ritonavir ﬂOfdim%@ (1,03-1,19) | (0.45-0,70) indikovano.
- 4 1,05 1,01 1,05
Mechanismus: uvir (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
indukce o 1,00 0,98 0,93
CYPICIO \\ bitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
- . VN 0,95 0,91 0,92
rtonavirem m paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
Alprazolam (‘as i 1 1,09 1,34 Doporucuje se klinické
jombitasyir/ alprazolam (1,03-1,15) | (1,15-1,55) monitorovani pacientd.
0,5 mg jedn @revir/ i 0,93 0,98 1,00 Na zakladé klinické
davka Qritonavir dasabuvir | (0.83-1.04) | (087-LIL) | (O87-LIS) | o4povedi ize zvait
— 0,98 1,00 0,98 o
, ombitasvir | (0.93-1,04) | (0.96-1,04) | (0.93-1,04) | Snizeni divky
Mechanismus: - 0.91 0,96 1.12 alprazolamu.
inhibice paritaprevir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) |
CYP3A4 Uprava davky dasabuviru
ritonavirem + ombitasviru/
paritapreviru/ritonaviru
neni nutna.
THYROIDNI HORMONY
Levothyroxin | dasabuvir + | Nestudovano. Ocekava se: Klinické monitorovani a
ombitasvir/ uprava davky mize byt
Mechanismus: | paritaprevir/ | T levothyroxin vyzadovana pro
inhibice ritonavir levothyroxin.
UGT1A1
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Légivy PODAVA- | UCINEK Comnax AUC Cuin Klinické poznamky

pripravek/ NO S
mozny
mechanismus
interakce

paritapreviare
m,

ombitasvirem
a dasabuvirem

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 1x denné (vecer) byl rovnéz podavan s dasabuvirem s ombitasvirem/
paritaprevirem/ritonavirem. U¢inek na Cnax @ AUC DAA a lopinaviru byl podobny jako u podavani
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg 2x denné s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem.

2. Rilpivirin byl ve studii také podavéan ve&er s jidlem a 4 hodiny po vedefi s ddsa Qn + ombitasvirem/
paritaprevirem/ ritonavirem. U¢inek na expozice rilpivirinu byl podobny jakd @. davani rilpivirinu rano
s jidlem a s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ ritonavirem.

3. Cyklosporin v davce 100 mg podanych samostatné a 30 mg podanyc buVirem a
ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Normalizované pomé ek cyklosporinu jsou uvedeny pro
interakci s dasabuvirema ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavire

4. Ci2:= koncentrace 12 hodin po podéni jedné davky everolim’L\

5. Sirolimus v davce 2 mg byl podan samostatné, 0,5 mg asabuvirem +

ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Normalizo mery davky sirolimu jsou uvedeny pro interakce
L"Eem.

s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem + dasab
6. Ca4:= koncentrace 24 hodin po podani jedné (@gyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu.

7. Takrolimus v davce 2 mg byl podan samo@ 2 mg s dasabuvirem a ombitasvirem/ paritaprevirem/

ritonavirem. Normalizované pom¢éry ta jsou uvedeny pro interakci s dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem.
8. Normalizované parametry uvé(.ie@ methadon, buprenorfin a naloxon.
.

Poznamka: Déavky pouzité pro dasabuvifa ombitasvir/paritaprevir/ritonavir byly nasledujici: ombitasvir 25 mg,
paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 fng 1x denn¢ a dasabuvir 400 mg 2x denné nebo 250 mg 2x denné. Expozice
dasabuviru ziskané s davkou 400

davkou 250 mg jsou podobné. Dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir byly

ve vSech studiich lékovych in i podavany formou n¢kolikanasobnych davek, s vyjimkou studii 1€kovych interakci

s karbamazepinem, gemﬁlLr()!'lem, ketokonazolem a sulfamethoxazolem/trimethoprimem.

Pediatricka populac
‘
Studie lékOVSIeh"Q\aZi byly provadény pouze u dospélych.

4.6 FertiQ

téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku /antikoncepce u muzid a Zen

Pfi uzivani dasabuviru s ribavirinem je tfeba s extrémni opatrnosti dbat na to, aby pacientky

a partnerky pacientd neot€hotnély. U vSech zivociSnych druhil vystavenych piisobeni ribavirinu byly
prokézany vyznamné teratogenni a/nebo embryocidni Ui€inky; ribavirin je proto u t¢hotnych Zen a

u partnert t€hotnych Zen kontraindikovan. Dalsi informace naleznete v souhrnu tdajt o pfipravku pro

ribavirin.

Pacientky: Zeny ve fertilnim véku nesmi dostavat ribavirin, pokud béhem 1é¢by ribavirinem a 4
mésice po jejim ukonceni nepouzivaji ucinné formy antikoncepce.
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Pacienti a jejich partnerky: pacienti i jejich partnerky ve fertilnim veéku musi béhem 1¢€by ribavirinem
a po dobu 7 mésicti po jejim ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepci.

Ethinylestradiol je kontraindikovan v kombinaci s dasabuvirem (viz bod 4.3). Dalsi informace
o specifické hormonalni antikoncepci naleznete v bodech 4.3 a 4.4.

Té&hotenstvi

O pouziti dasabuviru u t€¢hotnych zen existuji jen velmi omezené udaje. Studie na zviratech
nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky tykajici se reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).
Z preventivnich divodi je lepsi dasabuvir béhem te€hotenstvi neuZzivat.

Pokud se spolecné s dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem poddya fibavirin, plati
kontraindikace tykajici se uzivani ribavirinu béhem téhotenstvi (viz také souh o ptipravku pro

ribavirin). :

Kojeni @

Neni znamo, zda se dasabuvir a jeho metabolity vylucuji do matets 1éka. Dostupné
farmakokinetické tidaje od zvitat prokazaly vylu¢ovani dasabuyi etabolitli do mléka (viz bod
5.3). Vzhledem k moznym nezadoucim tc¢inktim 1é¢ivého prip, re u kojenych déti je tfeba
rozhodnout, zda se ukon¢i kojeni nebo 1écba dasabuvirem; je ﬁ%‘ vzit v ivahu vyznam terapie pro
matku. U pacientek dostavajicich ribavirin je tieba prostud@ta ¢ souhrn udajt o pfipravku pro
ribavirin.

!
Fertilita \

Nejsou k dispozici zadné udaje o ti¢inku dasab na fertilitu. Studie na zvifatech nenaznacuji zadné
Skodlivé ucinky na fertilitu (viz bod 5.3). Q

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a ant stroje
*

.
Dasabuvir nema zadny nebo ma zar@%elny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty
¢

je tfeba informovat o tom, Ze pfi {écbé dasabuvirem v kombinaci s ombitasvirem/paritaprevirem/
ritonavirem a ribavirinem byla a unava (viz bod 4.8).

Q

Souhrn bezpeénostnih lu

4.8 Nezadouci ucinky

U subjektt d ‘N dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem byly nejcast&jSimi
nezadoucimjgé (u vice nez 20 % subjektil) unava a nauzea. Podil subjektt, které trvale ukoncily
1écbu kvﬁliQ(lloucim ucinktim, byl 0,2 % (5/2 044) au 4,8 % (99/2 044) subjektt se kvuli
nezadoucim Ucinktim musela sniZit davka ribavirinu.

Tabulkové shrnuti nezddoucich uéinka

Shrnuti bezpecnosti je zalozeno na souhrnnych udajich z klinickych studii fdze 2 a 3 u subjekti, které
dostavaly dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem nebo bez n¢ho. Vétsina
nezéadoucich G¢inkl uvedenych v tabulce 3 méla u rezima obsahujicich dasabuvir a ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir zdvaznost stupné 1.

Nezadouci uc€inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémt a frekvence. Frekvence vyskytu jsou

definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo velmi vzacné (< 1/10 000).
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Tabulka 3. Nezadouci u¢inky zjiSténé u dasabuviru v kombinaci s ombitasvirem/paritaprevirem/

ritonavirem nebo ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem a ribavirinem

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Frekvence + ribavirin*®
N =2 044 N = 588

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté Anémie |
Poruchy imunitniho systéemu
Neni znamo | Anafylaktické reakce | Anafylaktické reakce
Poruchy metabolismu a vyZivy ) Q
Meéné Casté | Dehydratace | ‘/b
Psychiatrické poruchy \
Velmi Casté | Insomnie |

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté
Casté
Poruchy jater a Zlucovych cest

Nauzea, prijem

Zvraceni

A\\
\9)
<
o

Neni znamo Jaterni dekompenzace a selhani jater | J

N
%dekompenzace a selhani jater
4

Poruchy kize a podkozni tkané 2

Velmi Casté Pruritus

Casté ‘\ Pruritus
Vzacné Angioedém Angioedém

S

\ 4

O

infikované genotypem 1 ve studiich faze 2 a 3 véetné
abnormality jsou uvedeny v tabulce 4.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie

Unava

* Soubor udaji zahrnuje vSechny subj
subjektd s cith6zou. Poznamka: LaLo@ to

Velmi Casté

Popis vybranych nezadoucich reakcm

Ve srovnani s pacienty bez cj byla u pacientli s kompenzovanou cirhdzou zvySena frekvence
prechodné hyperbilirubinﬂ tipadech, kdy soucasti 1écby byl ribavirin.

Laboratorni abnorma
Zmény ve Vybra‘ly
sebe kvili zjedp:
kvtli odlisné

oratornich parametrech jsou popsany v tabulce 4. Udaje jsou uvedeny vedle
Gg prezentace; piimé porovnani mezi hodnocenymi studiemi nelze provadét
sporadani jednotlivych studii.
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Tabulka 4. Vybrané laboratorni abnormality vyvolané 1é¢bou

SAPPHIRE I a I1

PEARL IL, 111, a IV

TURQUOISE 11
(subjekty s cirhézou)

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir

Laboratorni parametry /ritonavir + ribavirin /ritonavir /ritonavir + ribavirin
12 tydnu 12 tydnu 12 nebo 24 tydnu
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT ~
> 5-20 x ULN* (stupeii 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (02 %) ¢ | N, 4/380 (1,1 %)
> 20 x ULN (stupeti 4) 3/765 (0,4 %) 0 A " 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin
< 100-80 g/l (stupeii 2) 41/765 (5,4 %) 0\ 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (stupeii 3) 1/765 (0,1 %) 0 {\J 3/380 (0,8 %)
< 65 g/l (stupen 4) 0 O 1/380 (0,3 %)
Celkovy bilirubin A
> 3-10 x ULN (stupeii 3) 19/765 (2,5 %) 2/500,(64 %) 37/380 (9,7 %)
> 10 x ULN (stupeti 4) 1/765 (0,1 %) ) 0

* ULN: Horni limit normalnich hodnot

Zvyseni hladiny ALT v séru

\

V souhrnné analyze klinickych hodnoceni s dasabuiyi

s ribavirinem a bez ného doslo u 1 % subjekta
presahujicimu Snasobek horni meze normal

takovych zvySeni u zen uzivajicich souéasn@
1écivé ptipravky s dasabuvirem a ombst

s
{Q}
N

o

a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem
ajeni terapie ke zvySeni hladin ALT v séru,
dnot (ULN). Vzhledem k tomu, Ze incidence
cNgky s obsahem ethinylestradiolu byla 26 %, jsou tyto
virem/paritaprevirem/ritonavirem kontraindikovany.

U jinych typt systémové podavanyghagstig€enti, bézné pouzivanych pro hormonalni substituéni terapii
(napt. estradiol a konjugované estm%, nebylo zvySeni incidence vzestupu hodnot ALT
b

pozorovano. ZvySeni hladiny
prvnich 4 tydnt terapie (prame
Dva pacienti, z toho jedna p

ombitasviru/paritapreviru/r

pacientka uZzivajici ethi
na dobu jednoho az se@

souvisejici s dasgb
obvykle spojena

hladiny AL od 4.4).

A yloJobvykle asymptomatické, obvykle k nému dochézelo béhem
ntl, rozmezi 8—57 dntl) a vétSinou beéhem 1é¢by samo ustoupilo.

a uzivajici ethinylestradiol, ukon¢ili uzivani dasabuviru a
iru kvili zvySenym hladindm ALT. Tti pacienti, z toho jedna

Zvyseni hladiny bilirubinu v séru

adiol, prerusili uzivani dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru
nd. VéEtsina téchto zvyseni hladiny ALT byla ptechodna a hodnocena jako

a ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Zvyseni hladiny ALT nebyla
enim hladiny bilirubinu. Cirh6za nebyla rizikovym faktorem pro zvyseni

Pfechodna zvySeni hladiny bilirubinu v séru (pfevazné€ neptimého) byla pozorovana u subjektt
dostévajicich dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem a souvisela s inhibici
transportért bilirubinu OATP1B1/1B3 vlivem paritapreviru a hemolyzou indukovanou ribavirinem.
Ke zvySeni hladiny bilirubinu doslo po zahajeni 1é€by. Vrcholu bylo dosaZzeno béhem prvniho tydne
studie a obvykle béhem pokracovani terapie odeznélo. Zvyseni hladiny bilirubinu nebyla spojena se
zvySenim aminotransferazy. Frekvence zvySeni nepiimého bilirubinu byla nizsi u subjektt

nedostavajicich ribavirin.
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Pacienti po transplantaci jater

Celkovy bezpecnostni profil u pacientll s HCV infekci po transplantaci jater, jimz byl podavan
dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a ribavirin (navic k imunosupresivni medikaci), byl
podobny jako u subjektil 1é¢enych dasabuvirem a ombitasvirem/paritaprevirem/ ritonavirem a
ribavirinem v klinickych studiich faze 3, i kdyz frekvence n¢kterych nezddoucich t€inkt byla
zvysena. Deset subjektt (29,4 %) mélo po zahdjeni nejméné jednu hodnotu hemoglobinu nizsi nez

10 g/d1.U 10 z 34 subjektii (29,4 %) byla modifikovana davka ribavirinu kvili snizeni hemoglobinu a
u 2,9 % (1/34) bylo podavani ribavirinu pteruseno. Modifikace davky ribavirinu neméla vliv na miru
setrvalé virologické odpovédi (SVR). P&t subjektl potfebovalo erytropoetin, pficemz vSichni zahédjili
1écbu davkou ribavirinu 1 000 az 1 200 mg denné. Ani jeden subjekt nepotieboval transfuzi krve.

Pacienti s koinfekci HIV/HCV \ Q

Celkovy bezpecnostni profil u pacientl s koinfekci HCV/HIV-1 byl podobny % pacientli

s monoinfekeci HCV. K prechodnému zvyseni celkového bilirubinu >3 x U ¢tSinou neptimého)
doslo u 17 (27,0 %) subjekt; 15 z téchto subjektti dostavalo atazanavir jednoho ze subjektii

s hyperbilirubinemii nedoslo k sou¢asnému zvyseni aminotransferaz. {

Pacienti s infekci GT1 s cirhozou nebo bez s tézkou poruchou fun dvin nebo v terminalnim stadiu
onemocneni ledvin (ESRD) \
Dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez riba@byl hodnocen u 68 subjektil

s infekci genotypu 1 s cirh6zou nebo bez s tézkou porucho ledvin nebo ESRD (viz bod 5.1).
Celkovy bezpecnostni profil u subjektti s t€zkou poruch ce ledvin byl podobny profilu, ktery
byl pozorovan v ptedchazejicich studiich faze 3 u s@bjektu'bez tézké poruchy funkce ledvin, vyjma
vetsi Casti subjektl, které vyZadovaly intervenci kv %giieni sérového hemoglobinu spojeného

s podavanim ribavirinu. Primérné vychozi hladindemoglobinu byla 12,1 g/dl a primérny pokles
hemoglobinu na konci 1é€by u pacientt uiivaji@l avirin byl 1,2 g/dl. Tticet devét z 50 subjektt,
které uzivaly ribavirin, vyzadovalo pferusenj vani ribavirinu, a 11 z téchto subjektt bylo také
lé¢eno erytropoetinem. U Ctyft subjektl byla ina hemoglobinu < § g/dl. Dva subjekty dostaly
krevni transfuzi. Nezadouci u¢inky v ¢ anémie nebyly pozorovany u 18 subjektd s infekci GT1b,
které nedostavaly ribavirin. Ombit@%%gl taprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru byl také hodnocen
bez ribavirinu u 18 pacientt s infek&% a a GT4; z4dné nezddouci ucinky ve forme anémie nebyly

u téchto subjektli pozorovany. !

Pediatricka populace @

Bezpecnost dasabuviry H;a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. k dispozici
nejsou zadné udaje.

WQ
Hlaseni podez&m\g radouci Gdinky

Hlaseni po@ni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezteni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni uveden¢ho

v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Nejvyssi dokumentovana jednorazova davka dasabuviru podand zdravym dobrovolnikiim byla 2 g.
Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢ivem ani klinicky vyznamné laboratorni

odchylky. Pti pfedavkovani se doporucuje u pacienta sledovat ptipadné znamky nezadoucich reakci
nebo U€inkl a ihned zah4jit symptomatickou lécbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; pfimo pisobici antivirotika, ATC
kod: JOSAPO9

Mechanismus u¢inku

Dasabuvir je nenukleosidovym inhibitorem RNA-dependentni RNA-polymerazy viru hepatitidy C
kédované genem NS5B. Tato polymeraza je nezbytna pro replikaci virového genomu.

Spole¢né podavani dasabuviru s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem spoduj @ﬁmo pusobici
antivirotika s riznymi mechanismy G¢inku a nepitekryvajicimi se profily rezist% ¢i cilovému
HCYV. Piisobi na riznych stupnich zivotniho cyklu viru. Farmakologické vlastgo
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru jsou uvedeny v pfisluSném souhrnu 0 ptipravku.

ECso pro dasabuvir proti kmentim genotypu la-H77 a lb—ConldoG? v testech na bunécnych
kulturéch s replikony HCV hodnot 7,7 nM resp. 1,8 nM. V pf@sﬁ 40% lidské plasmy byla

Aktivita v buné¢né kultufe a pii biochemickych studiich

replikonova aktivita dasabuviru oslabena 12nésobné az 13nds Priméré ECso dasabuviru proti
replikontim obsahujicim NS5B z panelu izolatt z dosud n genotypu la resp. 1b v bunéénych
kulturach s replikony HCV byla 0,77 nM (rozsah 0,4 aiq ; n=11) resp. 0,46 nM (rozsah 0,2 az

2 nM; n=10). V biochemickych testech dasabuvir ithibovat panel polymeraz genotypu la a 1b

s pramernou hodnotou ICs 4,2 nM (rozsah 2,2 az ; n=7).

Metabolit dasabuviru M1 dosahl v testech na b@}'wh kulturach s replikony HCV hodnot ECsq 39
resp. 8 nM proti kmeniim genotypu la-H77 -Conl. Aktivita metabolitu M1 byla 3 az 4nasobné
sniZzena v pfitomnosti 40% lidské plasmy. Dﬁuvir vykazoval sniZenou aktivitu v biochemickych
testech proti polymerazam NS5B z gcr)@ HCYV 2a, 2b, 3a a 4a (hodnoty ICso v rozmezi od 900 nM

do >20 uM). ,’\

Rezistence ! \

V bunécné kulture

Rezistence na dasabuvir neSen variantami v NS5B, vyselektovanymi v bunécné kultufe nebo
nalezenymi v klinickyc ich faze 2b a 3, byly fenotypicky charakterizovany v pfislusnych
replikonech genotypu @bo 1b.

V genotypu la.k‘ Qe C316Y, M414T, Y448H, A553T, G5548S, S556G/R a Y561H u HCV NS5B
snizily citliy, dasabuvir. V replikonu genotypu 1A byla aktivita dasabuviru sniZena u substituci
M414T, SSQnebo Y561H 21nasobn¢ az 32nasobné¢; u substituci AS53T, G554S nebo S556R
152nasobn¢ az 261nasobné; a u substituci C316Y a Y448H 1 472nasobné resp. 975nasobné.
Substituce G558R a D559G/N se objevily pfi [éCbé, ale aktivitu dasabuviru proti témto variantam
nebylo mozno kvuli $patné replikacni schopnosti posoudit. V genotypu 1b substituce C316N, C316Y,
M414T, Y448H a S556G u HCV NS5B snizily citlivost k dasabuviru. Aktivita dasabuviru byla

u substituci C316N a S556G sniZena Snasobné resp. 1 1ndsobné, u M414T nebo Y448H 46nasobné a
u substituci C316Y v replikonu genotypu 1b 1 569nasobné. Dasabuvir si udrzel plnou aktivitu proti
replikontim obsahujicim substituce S282T na mist¢ vazby nukleosidu, M423T ve spodni ¢asti
strukturni domény oznaCované jako ,,palec a P495A/S, P496S nebo V499A v horni ¢asti uvedené
domény.

Ucinek vychozich substituct/polymorfismit HCV na vysledek lécby
Byla provedena souhrnné analyza subjektt s infekci HCV genotypu 1 1é€enych dasabuvirem,
ombitasvirem a paritaprevirem s ribavirinem nebo bez n€ho v klinickych hodnocenich faze 2b a 3.
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Cilem bylo prostudovat spojitost mezi vychozimi substitucemi/polymorfismy NS3/4A, NS5A nebo
NS5B a vysledkem 1é¢by u doporu¢enych rezimd.

Ve vice nez 500 vychozich vzorcich genotypu la v této analyze byly nejcastéji pozorovanymi
variantami souvisejicimi s rezistenci M28V (7,4 %) u NS5A a S556G (2,9 %) u NS5B. Prestoze je
Q80K polymorfismem s vysokou prevalenci u NS3 (41,2 % vzork), pisobi minimalni rezistenci na
paritaprevir. Varianty na pozicich R155 a D168, spojované s rezistenci, byly u NS3 na pocatku
pozorovany vzacné (méné nez 1 %). Ve vice nez 200 vychozich vzorcich genotypu 1b v této analyze
byly nejcastéji pozorovanymi variantami souvisejicimi s rezistenci Y93H (7,5 %) u NS5A a C316N
(17,0 %) a S556G (15 %) u NS5B. Vzhledem k nizké Cetnosti selhani pozorované u doporuc¢enych
lécebnych rezimi u subjektl infikovanych HCV genotypt 1a a 1b se zda, Ze vychozi vyskyt variant
ma na pravdépodobnost dosazeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) jen maly Vlié

V klinickych studiich ‘

Z 2 510 subjektt infikovanych HCV genotypu 1 1é€enych v klinickych studiié e 2b a 3 rezimy
obsahujicimi dasabuvir, ombitasvir a paritaprevir s ribavirinem ¢i bez n¢ho (peddobu 8, 12 nebo 24
tydnti) doslo k virologickému selhani celkem u 74 subjektt (3 %) (prim§’ @ yoléCebny relaps).

Varianty, které¢ se objevily pfi 1é¢b¢, a jejich prevalence u uvedenych pgpulaci s virologickym
selhdnim ukazuje tabulka 5. Z 67 subjektl infikovanych genotype y varianty NS3 pozorovany
u 50 subjektt, varianty NS5A u 46 subjektil, varianty NS5B u 31&1{‘[& a varianty, které se objevily
pri 1écbe u vSech tii cilt 1€Civ, se vyskytly u 30 subjektil. Ze 7 subjekti infikovanych genotypem 1b
byly varianty, které se objevily pii 1é€bé u NS3, pozorovany j ektl, varianty NS5A u 2 subjektt
a varianty jak u NS3, tak i NS5A u 1 subjektu. U zddného @b' *ktl infikovanych genotypem 1b se
pti 1é¢bé neobjevily varianty u vSech 3 cilt 1éCiv.

\
Tabulka 5. Substituce, které se objevily u amin Nin pri 1é¢bé, v souhrnné analyze reZimu
dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/riton%s RBY nebo bez ného v klinickych studiich
faze 2b a 3 (N=2 510) Q/
Qv Genotyp 1a Genotyp 1b
Cil Substituce, které se objevily" minokyselin | N=67" N=7
.\"/ % (n) % (n)
NS3 | Vs D 6 (4) —
Y56H 1 J 9 (6) 42,9 (3)¢
1132V¢ N 6 (4) -
R155K . (é)' 13,4 9) -
D168A 4 6 (4) —
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)¢
D168Y ,\,O 7.5 (5) -
V36A°, Yg6M°, F43L°, D168H, E357K° <5% -
NS5A 20,9 (14) --
9 (6) —
40,3 (27) -
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N <5% --
NS5B | AS53T 6,1 (4) --
S556G 33,3 (22) --
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, <5% --
D559G, D559N, Y561H

a. Pozorovano nejmén¢ u 2 subjektd s tymz podtypem.
. N=66 pro cil NS5B.
c. Substituce byly pozorovany v kombinaci s jinymi substitucemi, které se objevily u NS3 na pozici R155
nebo D168.
Pozorovano u kombinace u subjektti infikovanych genotypem 1b.
e. Pozorovano u kombinace u 6 % (4/67) subjekti.
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Poznamka: v bunécnych kulturach byly selektovany nasledujici varianty, které se ale neobjevily béhem
1écby: NS3 — varianty A156T u genotypu la, R155Q a D168H u genotypu 1b; NS5A — varianty Y93C/H
u genotypu la, L31F/V nebo Y93H v kombinaci s L28M, L31F/V nebo P58S u genotypu 1b; NS5B —
varianty Y448H u genotypu la, M414T a Y448H u genotypu 1b.

Pretrvavani substituci spojenych s rezistenci

Ptretrvavani substituci aminokyselin u NS5B, NS5A a NS3, spojovanych s rezistenci dasabuviru,
ombitasviru a paritapreviru bylo hodnoceno u subjektii infikovanych genotypem 1a ve studiich faze
2b. Varianty M414T, G5548S, S556G, G558R nebo D559G/N byly u NS5B pfi 1é€bé dasabuvirem
zjistény u 34 subjektt. Varianty M28T, M28V nebo Q30R byly u NS5A pfi 1écbé ombitasvirem
pozorovany u 32 subjektl. Varianty V36A/M, R155K nebo D168V se u NS3 objevily pii 1écbé
pomoci paritapreviru u 47 subjekt. Q

)

Varianty NS3 V36A/M a R155K a varianty NS5B M414T a S556G byly detekogatelné i ve 48. tydnu
po 1écbé, zatimco varianta NS3 D168V a vSechny ostatni varianty NS5B nebyly ve 48. tydnu po 1écbé
pozorovany. VSechny varianty, které se objevily pii 1é€bé u NS5A, byly ovatelné i ve 48. tydnu
po 1é¢bé. Vzhledem k vysoké Cetnosti SVR u genotypu 1b nebylo u tohétésgenotypu mozno stanovit
tendence v pretrvavani variant, které se objevily béhem 1écby. &
Neni-li detekovan virus obsahujici substituci spojenou s rezistef ’%namené to, ze dany rezistentni
virus nent jiz pfitomen v klinicky vyznamném mnozstvi. Dlo \}'/ klinicky dopad vzniku nebo
pretrvavani viru obsahujiciho substituce souvisejici s rezist asabuvir a ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir na budouci 1é€bu neni znam. {

\

N

Zktizena rezistence se oCekava mezi inhibitory Q,inhibitory proteazy NS3/4A

a nenukleosidovymi inhibitory NS5B podle j @V}"Ch tfid. Dopad ptedchozi 1écby dasabuvirem,
ombitasvirem nebo paritaprevirem na u¢inn@st jinych inhibitord NS5A, inhibitorti protedzy NS3/4A
nebo inhibitori NS5B nebyl studovan.y W

Zkiizena rezistence

*

Klinicka uc¢innost a bezpecnost ’\\

Utinnost a bezpeénost dasabWombinaci s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem a

s ribavirinem ¢i bez ného by ocena v osmi klinickych studiich faze 3, v€etné dvou studif
provadénych vyluéné u subjekti¥s kompenzovanou cirhozou (Child-Pugh A), s vice nez 2 360
subjekty s infekci virem ické hepatitidy C genotypu 1, jak souhrnné€ uvadi tabulka 6.

(Y
&
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Tabulka 6. Globalni, multicentrické studie faze 3, provadéné s dasabuvirem a ombitasvirem/
paritaprevirem/ritonavirem s ribavirinem (RBV) ¢i bez ného

Pocet 1écenych Genotyp HCV

Studie subjekti (GT)

Shrnuti designu studie

Bez predchozi 1écby, bez cirhozy

Rameno A: dasabuvir a ombitasvir/
SAPPHIRE I 631 GT1 paritaprevir/ritonavir + RBV
Rameno B: Placebo

Rameno A: dasabuvir a ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir + RBV

PEARL III 419 GTlb Rameno B: dasabuvir a gmbitasvir/
paritaprevir/ritonavir @
Rameno A: dasabu@;‘nbitasvir/

PEARL IV 305 GTla paritaprevir/ “toq Voo
Rameno B: dasabuvit a ombitasvir/
paritaprevir/s ir

GARNET dasabuyjpd\,

. . 166 GTl1b . . _ . o
(oteviena studie) ombitagvibpdritaprevir/ritonavir (8 tydni)

S predchozi 1éEbou peginterferonem a ribavirinem, bez cirhézy\"o

A: dasabuvir a ombitasvir/

SAPPHIRE II 394 GT1 evir/ritonavir + RBV
» eno B: Placebo
\ Rameno A: dasabuvir a ombitasvir/
PEARL II 179 GT ‘\ paritaprevir/ritonavir + RBV
(oteviena studie) Rameno B: dasabuvir a ombitasvir/
A& paritaprevir/ritonavir

Bez predchozi 1é¢by a po 1écbhé peginterferoAnWribavirinem, s kompenzovanou cirh6zou

Rameno A: dasabuvir a ombitasvir/

S paritaprevir/ritonavir + RBV
TURQUOISE II N /\/ (12 tydni)
(oteviena studie) 380, \ GT1 Rameno B: dasabuvir a ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir + RBV
~ ‘ (24 tydnt)
TURQUOISE III @ ; dasabuvira
(oteviend studie) GT1b ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (12
A tydni)

ombitasviru/p /ritonaviru byla 25 mg/150 mg/100 mg jednou denng. U subjektti
dostéavajicich 11 yla davka ribavirinu 1 000 mg denné pro osoby s télesnou hmotnosti pod
75 kg nebo g denné pro osoby s télesnou hmotnosti 75 kg a vice.

Ve vSech osmi studQu dasabuvir podaval v ddvce 250 mg dvakrat denn¢ a davka

Setrvala Vlrologlcka odpovéd’ (SVR) byla primarnim cilovym parametrem pro stanoveni ¢etnosti
vyléceni HCV ve studiich faze 3 a byla definovéna jako nekvantifikovatelna nebo nedetekovatelna
HCV RNA 12 tydni po ukonceni 1é¢by (SVR12). Trvani &by bylo v kazdé studii pevné dané

a nefidilo se hladinami HCV RNA subjektu (nebyl pouzit algoritmus 1€cby tizeny terapeutickou
odpovédi). Plasmatické hodnoty HCV RNA byly béhem klinickych studii méfeny pomoci testu
COBAS TagMan HCV (verze 2.0) pro pouziti se systtmem High Pure (vyjma studie GARNET, kde

byl pouzit test COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV, v. 2.0). Spodni limit kvantifikace (LLOQ)

systému High Pure byl 25 IU/ml a AmpliPrep m¢l LLOQ 15 IU/ml.
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Klinické studie u dosud nelécenych dospélych

SAPPHIRE-I — genotyp 1, bez predchozi lecby, bez cirhozy

Design: randomizovand, globalni multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
Lécba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem davkovanym podle télesné
hmotnosti po dobu 12 tydnil

Median veéku 1écenych subjektti (N=631) byl 52 let (rozmezi 18 az 70); 54,5 % tvortili muzi; 5,4 % byli
cernosi; 15,2 % mélo v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 79,1 % mélo vychozi hladiny HCV
RNA nejméné 800 000 IU/ml; 15,4 % mélo portalni fibrozu (F2) a 8,7 % piremostujici fibrézu (F3);
67,7 % mélo infekci HCV genotypu 1a; 32,3 % mélo infekci HCV genotypu 1b.

Tabulka 7. SVR12 u dosud nelééenych subjektii infikovanych genotypemybglii
SAPPHIRE-I

dasabuvir a ombitasvir/
Vysledek 1é¢by paritaprevir/ritonavir s RBY 2 tydnii
n/N % 1
Celkova SVR12 456/473 96,4 # , 98,1
Genotyp HCV la 308/322 95,7 \03,4, 97,9
Genotyp HCV 1b 148/151 98,0 " 5,8, 100,0
Vysledek u subjektii bez SVR12 ,(Q <
VS pii 16sb&* 1/473 ok
Relaps 7/463 VY 1.5
Jiné® 9/473 \1,9
a. Potvrzeny nalez HCV > 25 TU/ml po dosazeni HC \' < 25 IU/ml béhem lécby, potvrzené zvyseni HCV
RNA o I logio IU/ml oproti nejnizsi hodnoté (na bo nalez HCV RNA trvale > 25 IU/ml pfi nejméné 6

tydnech 1é&by. Q
b. Jako ,,jiné* bylo definovéano ¢asné pfe@eni podavani 1éku nikoliv vlivem virologického selhani a chybéjici
hodnoty HCV RNA u SVR12.

L 4
Ani u jednoho ze subjektt s infekei genotypu 1b nedoslo pii 1é€bé k virologickému selhani a
u jednoho subjektu s infekci Wno pu 1b doslo k relapsu.

PEARL-III — genotyp 1b, beagraichozi 1écby, bez cirhdzy

Design: randoﬂ/ané, globalni multicentrickd, dvojité zaslepena, kontrolovana

Lécba: das ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bez ribavirinu nebo s ribavirinem
J&K nym podle t€lesné hmotnosti po dobu 12 tydnt

Median vé &}'Ich subjektt (N=419) byl 50 let (rozmezi 19-70); 45,8 % tvortili muzi; 4,8 % byli

cernosi; 9,3 ¢lo v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 73,3 % mélo vychozi hladiny HCV

RNA nejméné 800 000 IU/ml; 20,3 % meélo portalni fibrozu (F2) a 10,0 % premost'ujici fibrozu (F3).

34



Tabulka 8. SVR12 u dosud nelééenych subjekti infikovanych genotypem 1b v studii PEARL III

dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir po 12 tydni

Vysledek lééby S RBV Bez RBV
n/N % 95% CI n/N % 95% CI

Celkova SVR12 209/210 99,5 98,6,100,0  209/209 100 98,2, 100,0

Vysledek u subjektii bez SVR12

VS pfi lécbe 1/210 0,5 0/209 0

Relaps 0/210 0 0/209 0

Jiné 0/210 0 0/209 0
PEARL-1V — genotyp la, bez predchozi lécby, bez cirhozy ‘,§
Design: randomizovand, globalni multicentricka, dvojité Zaslepenéfk&mlované
Lécba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bez ribaviri bo s ribavirinem

davkovanym podle télesné hmotnosti po dobu 12 tydng
Median veku lecenych subjektit (N=305) byl 54 let (rozsah 19-7 Oéf % tvorili muzi; 11,8 % byli
¢ernosi; 20,7 % mélo v anamnéze depresi nebo bipolarni poruc N ,6 % mélo vychozi hladiny HCV
RNA nejméné 800 000 IU/ml; 18,4 % mélo portalni fibrozu ( 17,7 % ptemost'ujici fibrozu (F3).

Tabulka 9. SVR12 u dosud nelécenych subjektu inﬁl&h genotypem la v studii PEARL IV
\

dasabuvir a ombitasvix/paritaprevir/ritonavir po 12 tydni

Vysledek 16¢by S RBYV Bez RBY
N % 2N CI /N % 95% CI
Celkova SVR12 97/100 97,0 9%7,100,0 1850205 902 86,2, 94,3
N

Vysledek u subjektii bez SVR12 LY

VS pii 1é¢bé 1/100 W 6/205 2,9
Relaps 1/98 ¢ 10/194 5.2
Jiné 1/100 0 4/205 2,0

C 4
GARNET — genotyp 1b, bez m:’ lecby, bez cirhozy

Design: otevfenéﬁAwramenné, globalni multicentricka
Lécba: dasab ombitasvir/paritaprevir/ritonavir po dobu 8 tydnt

Median veku I'A@ubjektﬁ (N=166) byl 53 let (rozmezi: 22—-82); 56,6 % tvotily Zeny; 3,0 % byly
osoby asijskéh3 uvodu; 0,6 % byli cernosi; 7,2 % mélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné

6 000 000 Ig/ml; 9 % meélo pokrocilou fibrozu (F3) a 98,2 % meélo infekci HCV genotypu 1b (u tii
subjektti byl nalezen jiny genotyp — la, 1d a 6).
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Tabulka 10. SVR12 u subjekti bez predchozi 1écby, bez cirh6zy, infikovanych genotypem 1b

dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir po dobu 8 tydni
n/N (%)
SVR12 160/163 (98,2)
95% CTI* 96,1, 100, 0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°

a. Vypocteno s pouzitim normalni aproximace k binomialni distribuci

b. 1 pacient pferusil 1é¢bu z dtivodu non-compliance

¢. Relaps u 2 z 15 pacienti (potvrzena hladina HCV RNA > 15 IU/ml v dob¢ pfed nebp b@uplynuti
¢asového useku 12 tydnil nutného k hodnoceni SVR12 mezi subjekty s HCV RNA < !@nl pfi poslednim
sledovani s nejméné 51 dny 1écby).

Klinické studie u dospélych po predchozi lécbé peginterferonem a riba

SAPPHIRE-II — genotyp 1, po predchozi lécbé pegIFN+RBYV, bez cithd

.

Design: randomizovand, globalni multicentricka, dvoji “N epena, placebem kontrolovana

Lécba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir irinem davkovanym podle télesné
hmotnosti po dobu 12 tydnil

Median veéku lécenych subjektii (N=394) byl 54 let (rozr&i 19-71); 49,0 % nereagovalo na piedchozi
1écbu peglFN/RBV; 21,8 % na ptedchozi 1écbu pe V reagovalo ¢astecn¢; a u 29,2 % doslo po
predchozi 1é€beé peglFN/RBV k relapsu; 57,6 % t¥efil'muzi; 8,1 % byli Cernosi; 20,6 % mélo

v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 87 /% mélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné

800 000 IU/ml; 17,8 % mélo portalni fibréz a 14,5 % premostujici fibrozu (F3); 58,4 % mélo
infekci HCV genotypu 1a; 41,4 % mé-li) infekej HCV genotypu 1b.

Tabulka 11. SVR12 u subjekti dl“;ﬂ'@lych peginterferonem a ribavirinem, infikovanych
genotypem 1 v studii SAPPHIRE-ﬁS

|
Y dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
@ s RBV po 12 tydnu
Vysledek 1é¢by L n/N % 95% CI
Celkova SVR12 . 286/297 96,3 94,1, 98,4
Genotyp HCV 1a 166/173 96,0 93,0, 98,9
Nulova reakce n§ o0zi peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0, 99,8
Caste¢na reake% &e hozi peglFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Relaps po i peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,0
Genotyp Hgb 119/123 96,7 93,6, 99,9
Nulova reakce na ptedchozi pegIFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
Césteéna reakce na piedchozi pegIlFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
Relaps po piedchozi peg]FN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Vysledek u subjektii bez SVR12
VS pfi lécbe 0/297 0
Relaps 7/293 2,4
Jiné 4/297 1,3

U zadnych subjektt s infekci HCV genotypu 1b nedoslo béhem 1éCby k virologickému selhani a u 2
subjektd s infekci HCV genotypu 1b doslo k relapsu.
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PEARL-II — genotyp 1b, po predchozi lécbé peglFN+RBYV, bez cirhozy

Design: randomizovana, globalni multicentricka, oteviena, kontrolovana
Lécba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bez ribavirinu nebo s ribavirinem
davkovanym podle télesné hmotnosti po dobu 12 tydnt

Median veéku 1écenych subjekti (N=179) byl 57 let (rozsah 26-70); 35,2 % nereagovalo na pfedchozi
1écbu peglFN/RBV; 28,5 % na piedchozi 1écbu peglFN/RBV reagovalo ¢astecné; a u 36,3 % doslo po
predchozi 1écbe peglFN/RBV k relapsu; 54,2 % tvoftili muzi; 3,9 % byli ¢ernosi; 12,8 % meélo

v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 87,7 % mélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné

800 000 IU/ml; 17,9 % mélo portalni fibrozu (F2) a 14,0 % ptremost'ujici fibrozu (F3).

Tabulka 12. SVR12 u subjekti drive lé¢enych peginterferonem a ribaviri&neu@kovanych
genotypem 1b ve studii PEARL II

\
dasabuvir a ombitasvir/paritapr ViFritonavir
Vysledek 1éeby po dobu 12 ty’d@
S RBV Bez RBV
N % 95% CI }ﬁ} % 95% CI

Celkova SVR12 86/88 97,7  94,6,100,0 0\6@1 100 95,9,100,0
Nulova reakce na piedchozi 30/31 96,8 90,6, 100, 39/32 100 89,3, 100,0
peglFN/RBV Q
Caste¢na reakce na predchozi 24/25 96,0 88,3, @ 26/26 100 87,1, 100,0
peglFN/RBV
Relaps po ptredchozi peglFN/RBV ~ 32/32 100 ‘SQQ, 100,0  33/33 100 89,6, 100,0
Vysledek u subjektii bez SVR12 N

VS pii 1écbé 0/88 0 Q 0/91 0

Relaps 0/88 0@ 0/91 0

Jiné 2/88 2, 0/91 0

S
Klinicka studie u subjekti s kompenzp\% cirhozou
L 4 \

TURQUOISE-II — bez predchozi léechy Y bo po predchozi lécbé peglFN + RBV s kompenzovanou
cirhozou

Design: randomizo %globélni multicentrickd, oteviena
Lécba: dasabuvi bitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem davkovanym podle télesné
hmotngstiypo dobu 12 nebo 24 tydna

Median véku 1éC ubjektti (N=380) byl 58 let (rozmezi 21-71); 42,1 % nebylo dosud 1é¢eno;
36,1 % nerea oﬁlo a predchozi 1écbu peglFN/RBV; 8,2 % na ptredchozi 1écbu peglFN/RBV
reagovalo EQn » u 13,7 % doslo po predchozi 1é¢bé peglFN/RBYV k relapsu; 70,3 % tvorili muzi;
3,2 % byli ¢ethesi; 14,7 % mélo poéty trombocyti pod hodnotou 90 x 10%1; 49,7 % mélo hodnoty
albuminu pod 40 g/l; 86,1 % mélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 [U/ml; 24,7 % mélo
v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 68,7 % mélo infekci HCV genotypu 1a; 31,3 % mélo
infekci HCV genotypu 1b.
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Tabulka 13. SVR12 pro subjekty infikované genotypem 1 a s kompenzovanou cirhézou, bud’
dosud nelécené, nebo diive 1é¢ené pomoci pegIFN/RBV

Vysledek 1écby dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV
12 tydnu 24 tydni
n/N % cr n/N % cr
Celkova SVR12 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 93,4, 99,6
Genotyp HCV 1a 124/140 88,6  83,3,93.8 115/121 95,0 91,2, 98,9
Bez piedchozi 1écby 59/64 92,2 53/56 94,6
Nulova reakce na 40/50 80,0 39/42 92,9
predchozi peglFN/RBV
Césteéna reakce na 11/11 100 10/10 100
predchozi peglFN/RBV \ ?
Relaps po ptedchozi 14/15 93,3 13/13 ,6
peglFN/RBV \
Genotyp HCV 1b 67/68 98,5  95,7,100 51/5;“ 100 93,0, 100

Bez predchozi 16cby 22/22 100 1 @ 100
Nulova reakce na 25/25 100 20 100
predchozi peglFN/RBV
Castetné reakce na 6/7 85,7 * % 3/3 100
predchozi peglFN/RBV \
Relaps po ptedchozi 14/14 100 Q 10/10 100
peglFN/RBV _ Q)

Vysledek u subjektii bez k

SVR12 A
VS pii 1écbé 1/208 0,5 \ 3/172 1,7
Relaps 12/203 S,Q 1/164 0,6
Jiné 4/208 ry., 2/172 1,21

a. Pro primarni cilové parametry €innosti (ce@ﬁénost SVR12) jsou pouzity 97,5% intervaly

spolehlivosti; pro sekundarni cilové parame
genotypu la a 1b) jsou pouzity 95% it

v tabulce 14.

aly spolehlivosti.

ucinnosti (¢etnosti SVR12 u subjekti infikovanych HCV

L 4
Cetnosti relapsti u subjektti s GT1 a’t%hozou podle vychozich laboratornich hodnot jsou uvedeny

Tabulka 14. TURQUOISE

tnosti relapsi podle vychozich laboratornich hodnot po 12 a 24
tydnech terapie u subjeﬁ ifffekci genotypu 1a a kompenzovanou cirh6zou

G
2

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Pocet redBujicich subjekta
na konci 1é¢

s RBV s RBV
Rameno 12 tydnu Rameno 24 tydnu
135 113

AFP*<20n

/ml, trombocyty > 90 x 10%1 A albumin > 35 g/l pied 1é¢bou

Ano (u vSech tii vySe
uvedenych parametrli)

1/87 (1 %)

0/68 (0 %)

Ne (ani u jednoho
z vyse uvedenych
parametrl)

10/48 (21 %)

1/45 (2 %)

* AFP= sérovy alfa-fetoprotein

U subjekt s priznivymi vychozimi hodnotami vSech tii laboratornich parametrti (AFP < 20 ng/ml,
trombocyty > 90 x 10%/1 a albumin > 35 g/1), 1é¢enych po dobu 12 nebo 24 tydnii, byly Setnosti relapst

podobné.
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TURQUOISE-III: bez predchozi lécby nebo po predchozi lécbé peglFN + RBV s kompenzovanou
cirhozou

Design: globalni multicentrick4, oteviena
Lécba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bez ribavirinu po dobu 12 tydni

Randomizovéno a 1é¢eno bylo 60 pacientii a 60/60 (100 %) dosahlo SVR12. Hlavni charakteristiky
jsou uvedeny niZe.

Tabulka 15. Hlavni demografické charakteristiky v hodnoceni TURQUOISE-III

Charakteristiky N=60 _
Vek, pramér (rozmezi) (roky) 60,5 (2.6&)\
Muzské pohlavi, n (%) 37 (617N
Piedchozi 16¢ba HCV: \Y
zadna, n (%) 274
Peg-IFN + RBV, n (%) 38u45)
Vychozi albumin, stfedni hodnota (g/1) o |%0,0
<35,n (%)  (A0317)
>35,n (%) N7 50(83)
Vychozi podet trombocyti, stfedni hodnota (x(@0%) | 132,0
<90, n (%) Q;’ 7 1322
> 90, n (%) d 47 (78)
4 N
Souhrnné analyzy klinickych studii Q\
Trvani odpovedi
Vysledky HCV RNA pro ¢asové body SVR F2%SVR24 byly k dispozici celkem u 660 subjekti
z klinickych studii faze 2 a 3. U téchti‘subje u byla pozitivni prediktivni hodnota SVR12 pro SVR24
99,8 %.

*

L 4 \
V klinickych studiich faze 3 dpstglo doporuceny rezim 1 075 subjektti (véetné 181 s kompenzovanou
cirhozou) (viz bod 4.2). Tabulli%‘[\kazuje ¢etnosti SVR u téchto subjekti.

¢

U subjektt, které dostaly %oruéeny rezim, dosahlo celkové SVR 97 % (z nichz 181 subjektt
s kompenzovanou cirhgzagu dosahlo 97% SVR), pticemz u 0,5 % doslo k virologickému prilomu
aul,2 % k polécebng lapsu.

RN\
QJ\

Souhrnnd analyza ucinnosti
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Tabulka 16. Cetnosti SVR12 u doporucenych 1é¢ebnych reZimii podle populaci pacientii

Genotyp HCV 1b Genotyp HCV 1a
dasabuvir a dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
s RBV
Bez cirhézy S kompenzovanou Bez cirhézy S kompenzovanou
cirh6zou cirh6zou
Trvani terapie 12 tydnu 12 tydnu 12 tydnu 24 tydni
Bez piedchozi terapie 100 % 100 % (27/27) 96 % (403/420) 95 % (53/56)
(210/210)

Po terapii peglFN/RBV | 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) | .95 % (62/65)
Ptedchozi relaps 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50), \?00 % (13/13)
Predchozi ¢aste¢na 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/3 {2} 100 % (10/10)
odpoveéd’ i
Predchozi nulova 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % ( ) 93 % (39/42)
odpovéd’

Jiné selhani 0 100 % (18/18) é 0
pegIlFN/RBV L
CELKEM 100 % 100 % (60/60) '@(569/593) 95% (115/121)
(301/301) [

+ Jiné selhani peglFN/RBV zahrnuje méné dobie dokumentova Qci odpovédi, relaps/prilom nebo jiné

selhani peglFN. {

Viiv upravy davky ribavirinu na pravdépodobnost S

V klinickych studiich faze 3 nepotiebovalo 91,5 % stigjektii béhem terapie upravu davky ribavirinu.
U 8,5 % subjektt, kterym se davka ribavirinu bg terapie upravovala, byla cetnost SVR (98,5 %)
srovnatelna se subjekty, které si svou poééte“§ avku ribavirinu udrZely po celou dobu lécby.

TURQUOISE-I: bez predchozi léechy po predchozi léeché peglFN + RBV s HCV GT1 nebo GT4
s koinfekci HIV-1 bez cirhozy nebo sk agnzovanou cirhozou

L 4 \
Design: randomizovana, lo%’ multicentricka, oteviena
Lécba: ombitasvir/pa%uir ritonavir s nebo bez dasabuviru podavaného soucasné s nebo
bez ribavirin@ ovaného podle télesné hmotnosti po dobu 12 nebo 24 tydnti

Doporucené davkovani CV pacienty s koinfekci HIV-1 je uvedeno v bodu 4.2. Subjekty
dostavaly stabilni anti irovou terapii proti HIV-1 (ART), zahrnujici atazanavir posileny
ritonavirem nebo ra ir, dolutegravir (pouze cast 2) nebo darunavir (pouze ¢ast 1b a cast 2 GT4)

podavany spo?c S ofovirem a emtricitabinem nebo lamivudinem.
Cast 1 studie pilotni kohortova studie faze 2 zahrnujici 2 ¢asti, ¢ast 1a (63 subjekti) a cast 1b
(22 subjek ast2 byla kohortova studie faze 3 zahrnujici 233 subjekti.

V casti la dostavaly vSechny subjekty dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem po
dobu 12 nebo 24 tydnti. Median véku 1é¢enych subjektti (N=63) byl 51 let (rozmezi 31 az 69); 24 %
byli ¢ernosi; 19 % mélo kompenzovanou cirhozu; 67 % dosud nebylo 1é€eno pro HCV; 33 % bylo
neuspeésné 1éceno peglFN/RBV; 89 % mélo infekci HCV genotypu la.

V casti 1b dostavaly vSechny subjekty dasabuvira ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinem po
dobu 12 tydnti. Medidn veéku 1é¢enych subjektti (N=22) byl 54 let (rozmezi 34 az 68); 41 % byli
cernosi; 14 % mélo kompenzovanou cirhozu; 86 % dosud nebylo 1é¢eno pro HCV; 14 % bylo
neuspeésné 1éceno peglFN/RBV; 68 % mélo infekci HCV genotypu 1la.

V casti 2 dostavaly subjekty s HCV GT1 dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez
ribavirinu po dobu 12 nebo 24 tydnt. Subjekty s HCV GT4 dostavaly ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

40



s ribavirinem po dobu 12 nebo 24 tydnii. Median véku lécenych subjektd (N=233) byl 49 let (rozmezi
26 az 69); 10 % byli cernosi; 12 % mélo kompenzovanou cirhozu; 66 % dosud nebylo 1éceno; 32 %

Vv w Vv w

bylo netspésne 1éceno peglFN/RBV; 2 % byla netuspésné 1écena sofosbuvirem.

Tabulka 17 ukazuje primérni analyzu SVR12 provedenou u pacienti s HCV GT1 s koinfekei HIV-1,
kteti dostavali doporuceny rezim v €asti 2 studie TURQUOISE-I.

Tabulka 17. Primarni hodnoceni v ¢asti 2, subjekty s HCV GT1 s koinfekci HIV-1 ve studii
TURQUOISE-I

dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

s/bez ribavirinu po dobu
12 nebo 24 t}'f‘dn°
Cilovy parametr N=200"
SVR12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97,0) [93,6;"98,6]
Vysledek u subjektt, které nedosdhly SVR12 N
Virologické selhani b&hem 1é¢by 7
Polécebny relaps &
Jiné® . 4
a. Zahrnuje vSechny subjekty s HCV GT1 v ¢asti 2 s vyjimkou subk@amenu G, které nedostaly
doporuceny rezim. Q

b. Zahrnuje subjekty, které ukoncily 1écbu kvtili nezddoucim ugin

byly nedostupné pro nasledné
sledovani nebo pfed¢asné ukoncily ti¢ast, a subjekty s reinfek -'

Analyzy u¢innosti provedené v jinych Castech studid rokazaly podobné vysoké cetnosti SVR12.

V casti 1a bylo SVR12 dosazeno u 29/31 (93,5 % thu ve 12tydennim ramenu (95% CI: 79,3 %—
98,2 %) au 29/32 (90,6 %) subjektii ve 24tydenniimamenu (95% CI: 75,8 %—-96,8 %). Doslo k 1
relapsu ve 12tydennim ramenu a 1 virologické lhani 1é€by ve 24tydennim ramenu. V ¢asti 1b
bylo SVR12 dosazeno u 22/22 (100 %) subj (95% CI: 85,1 %; 100 %). V ¢asti 2 bylo SVR12
dosazeno u 27/28 (96,4 %) subjektt stCV 4 s koinfekci HIV-1 (95% CI: 82,3 %; 99,4 %) bez
virologického selhéni.

L 4
L 4 \
Cetnosti SVR12 u subjektii s HCV ﬁjnfekci HIV-1 byly proto konzistentni s ¢etnostmi SVR12
v hodnocenich faze 3 u subjekgl § mondinfekci HCV.

CORAL-I: bez predchozi 16chyf nebo po predchozi 16¢bé peglFN + RBYV, s infekci genotypu GT1 nebo
GT4, nejméné 3 mésice p@nsplantaci jater nebo 12 mésicu po transplantaci ledvin

Design: ran vana, globalni multicentricka, oteviena
Lécba: d ir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir po dobu 12 nebo 24 tydnt s ribavirinem
J{&b (s davkou podle tvahy zkousSejiciho) u infekce genotypu GT1 a GT4

Pacienti po&plantaci jater, bez cirhézy a s infekei GT1 dostavali dasabuvir a ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir po dobu 12-24 tydnd, s RBV nebo bez. Subjekty po transplantaci jater

s cirhdzou dostavaly dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV (GT1a 24 tydnti [n=4], GT1b
12 tydnti [n=2]). Subjekty s transplantaci ledvin a bez cirh6zy dostavaly 1écbu 12 tydni (s RBV

u GT1a [n=9], bez RBV u GT1b [n=3]). Subjektiim po transplantaci jater a s infekci GT4 byl podavan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV (bez cirth6zy po dobu 12 tydni [n=2] a s cirhdzou po dobu 24
tydnid [n=1]. Davka ribavirinu byla individualizovana podle tivahy zkousejiciho, pficemz vétSina
subjekti dostavala 600 az 800 mg jako pocatecni davku a vétSina subjektil také dostavala davku 600
az 800 mg denn¢ na konci 1éCby.

Bylo léceno celkem 129 subjektt, 84 s GT1a, 41 s GT1b, 1 s jinym GT1, 3 s infekci GT4. Celkem
mélo 61 % fibrozu stadia FO-F1, 26 % F2,9 % F3 a 4 % F4. 61 % podstoupilo pted transplantaci
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1écbu HCV. Co se tyka imunosupresivni 1é¢by, vétSina subjektl uzivala takrolimus (81 %) a zbyvajici
uzivaly cyklosporin.

Ze vsech subjekti s GT1, které byly po transplantaci jater, dosahlo 111/114 (97,4 %) SVR12;

s 2 subjekty s relapsem po 1écbé a 1 prilomem onemocnéni béhem 1écby. Ze subjektti s onemocnénim
GT1, které byly po transplantaci ledvin, dosahlo 9/12 (75 %) SVR12; nedoslo vSak k zadnému
virologickému selhani. VSechny 3 subjekty (100 %) s infekci GT 4 po transplantaci jater dosahly
SVR12.

Klinické hodnoceni u pacientii dostavajicich chronickou opioidni substitucni terapii

nebo subjektti po 1é€beé peglFN/RBV, necirhotickych, s infekci genotypu 1, uzivajicich stabilni davky
methadonu (N=19) nebo buprenorfinu s naloxonem ¢i bez ného (N=19), po do ydni dasabuvir
v kombinaci s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem a ribavirinem. Mediﬁ u lécenych
subjektd byl 51 let (rozmezi 26 az 64); 65,8 % byli muzi a 5,3 % byli CernoSt™=W¢étsina (86,8 %) méla
vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 IU/ml a vétsina (84,2 %) % infekci genotypu la,
15,8 % mélo portalni fibrozu (F2) a 5,3 % premost'ujici fibrozu (F3). 94,7 % infekce HCV dosud
nebyla lécena. K/

V multicentrické oteviené studii faze 2 s jednim ramenem dostavalo 38 dosud nelééen;’rch subjektl

L 4
SVRI12 doséhlo celkem 37 (97,4 %) z 38 subjektd. Ani u jedn o\@ subjekt béhem 1écby nedoslo
k virologickému selhani nebo relapsu.

RUBY-I; subjekty dosud nelécené nebo po léchbé peglF. s cirhozou nebo bez a s tézZkou
poruchou funkce ledvin nebo v termindlnim stddiu dnemochéni ledvin (ESRD)

Design: multicentricka, oteviena
Lécba: dasabuvir a ombitasvir/paritap ritonavir s nebo bez ribavirinu po dobu 12 nebo 24

tydnt Q
Tézka porucha funkce ledvin nebo E zahrnuje CKD 4 definované jako eGFR < 30-15 ml/min/
1,73 m? nebo CKD 5 definované jakﬁ\lr 1/min/1,73 m? nebo stav vyzadujici hemodialyzu.
U lécenych subjektd (N=68) byl medtan Veéku 58 let (rozmezi: 32—77 let); 83,8 % byli muzi; 58,8 %
byli ¢ernosi; 73,5 % subjektt mé!o HCV infekci GTl1a; 75,0 % mélo CKD 5 a 69,1 % bylo na

hemodialyze.

Sedesat ¢tyti z 68 subjekm, %) dosahlo SVR12. U jednoho subjektu doslo k relapsu ve 4. tydnu
po 1éCbée, 2 subjekty predcasShe prerusily podavani 1€ku ve studii a u 1 subjektu chybély SVR12 udaje.

Viz take bod 4.84 k u uvedeny bezpecnostni informace tykajici se studie RUBY-I.
I

V jiné oteviene Studii faze 3b, kterd hodnotila 12tydenni 1é€bu ombitasvirem/paritaprevirem/

ritonaviremeo bez dasabuviru a bez ribavirinu u pacientii bez cirhdzy, dosud nelécenych,

s genotypem GT1la a GT4 s CKD 4 nebo 5 (Ruby II), byl pomér SVR12 94,4 % (17/18), u Zadného

subjektu nedoslo béhem 1écby k virologickému selhani nebo relapsu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky odlozila povinnost predlozit vysledky studii s dasabuvirem a
ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé
chronické hepatitidy C (viz bod 4.2 — informace o pouZiti v pediatrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti kombinace dasabuviru s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem byly
hodnoceny u zdravych dospélych subjektt a u subjektd s chronickou hepatitidou C. Tabulka 18
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ukazuje primérnou Cmax a AUC dasabuviru 250 mg dvakrat denné s ombitasvirem/
paritaprevirem/ritonavirem 25 mg/150 mg/100 mg jednou denné po opakovanych davkach
podavanych s jidlem zdravym dobrovolnikiim.

Tabulka 18. Geometrické priiméry Cmax, AUC opakovanych davek dasabuviru 250 mg dvakrat
denné a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru 25 mg/150 mg/100 mg podavanych jednou denné
s jidlem zdravym dobrovolnikiim

Cumax (ng/ml) (CV %) AUC (ng*h/ml) (CV %)
Dasabuvir 1030 (31) 6 840 (32)

Absorpce \ Q

Dasabuvir byl absorbovén po peroralnim podani s primérnym Tmax pfiblizné Haz% hodin. Expozice

dasabuviru se zvysily umérn¢ davce a akumulace je minimalni. Rovnové@ armakokinetického

stavu se u dasabuviru podavaného spolec¢né s ombitasvirem/paritaprevi onavirem dosahne po
ptiblizné 12 dnech podéavani. &

Viiv jidla .
Dasabuvir je tfeba podavat s jidlem. Pfi vSech klinickych stud@ dasabuvir podaval s jidlem.

bylo podobné bez ohledu na typ jidla (napt. s vysokym ngbo sttednim obsahem tukll) nebo pocet
kalorii (ptiblizné 600 kcal oproti ptiblizn€ 1 000 kcal). Ab byla absorpce co nejvetsi, musi se
dasabuvir uzivat s jidlem bez ohledu na obsah tuk"@ kalorii.

Jidlo zvysilo expozici (AUC) dasabuviru az o 30 % v p(‘):g@i stavem nalacno. ZvySeni expozice

Distribuce

s poruchou funkce ledvin nebo jater ni yrazn¢ pozménéna. Poméry koncentraci v krvi vici plasmé
se u lidi pohybovaly v rozmezi od 0, 77, coz naznacuje, ze dasabuvir byl pfednostné distribuovan
do plasmatického kompartmentu pl@sle. Dasabuvir v rozmezi koncentraci od 0,05 do 5 pg/ml se na
proteiny lidské plasmy vazal yicdnez z99,5 % a vazba hlavniho metabolitu M1 byla 94,5 %.

v ustaleném stavu je pomer e ¢ M1 vuci dasabuviru piiblizné 0,6. Vezmeme-li v tvahu vazbu
M1 na proteiny a jeho aktivi itro proti HCV genotypu 1, jeho ocekavany prispévek k t€innosti
bude podobny jako u dasgbtyiru. M1 je kromé toho substratem jaternich transportérti pro vychytavani
latek rodiny OATP a %, akze koncentrace hepatocytli a nasledn¢ pfispévek k ucinnosti mize byt

vétsi nez u dasabuvi

XS,
Biotransform \
Dasabuvir j%véiné metabolizovan prostfednictvim CYP2CS8 a v mensi mife i CYP3A. Po podani
davky 400 mg “C-dasabuviru u lidi tvofil hlavni slozku (pfiblizn¢ 60 %) plasmatické radioaktivity
souvisejici s 1é¢ivem nezménény dasabuvir. v plasmé bylo nalezeno sedm metabolitd. Nejcetnéjsim

metabolitem v plasmé byl M1, ktery predstavoval 21 % radioaktivity souvisejici s lécivem (AUC)
v obéhu po jedné davce; tvoii jej prevazné CYP2CS cestou oxida¢niho metabolismu.

Dasabuvir mé vysokou vazbu na plasgaticke%teiny. Vazba na plasmatické proteiny u osob

Eliminace

Po podéani dasabuviru s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem byl primémy plasmaticky polocas
dasabuviru pfiblizné 6hodin. Po ddvce 400 mg '*C-dasabuviru bylo piiblizné 94 % radioaktivity
nalezeno ve stolici, s omezenou radioaktivitou (pfiblizné€ 2 %) v moc¢i. Nezménény dasabuvir tvofil

v

26,2 % a M1 31,5 % celkové davky ve stolici. M1 je nejrozsitengjsi latkou v moci, predstavujici 0,9 %
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davky. Udaje ukazuji, ze M1 se vyluuje hlavné biliarni exkreci, s pfispénim glukuronidace
zprosttedkované UGT a v malé mife také oxidaénim metabolismem.

Dasabuvir neinhibuje transportér organickych anionti (OAT1) in vivo a neoCekava se, ze by inhiboval
transportéry organickych kationti (OCT2), transportéry organickych aniontii (OAT3) nebo
mnohocetné 1ékové a toxinové extruzni proteiny (MATE1 a MATE2K) v klinicky relevantnich
koncentracich; dasabuvir proto neovliviiuje transport 1éCivych ptipravkl témito proteiny.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti

Na zéklad¢ udaji populacni farmakokinetické analyzy z klinickych studii faze 3 by_10leté zvySeni
nebo snizeni véku z 54 rokl (median véku ve studiich faze 3) mélo za nasledek <l 0Yzménu expozic
dasabuviru. Farmakokinetické informace pro pacienty > 75 nejsou k dispozici. /b

Pohlavi nebo télesna hmotnost
Na zéklad¢ udaji populacni farmakokinetické analyzy z klinickych stu @ 3 by u zen byla

expozice dasabuviru o 14 az 30 % vys8i neZ u muzl. Zména télesné tnostl o 10 kg ze 76 kg
(median télesné hmotnosti ve studiich faze 3) by méla za naslede zménu v expozicich
dasabuviru.

Rasa nebo etnicky puvod
Na zéklad¢ udaji populacni farmakokinetické analyzy z kl ych studii faze 3 by expozice
dasabuviru u osob asijského ptivodu byla o 29 % az 39 % vySSi neZ u ostatnich ras.

\
Porucha funkce ledvin \
Farmakokinetika kombinace ombitasviru v davce g, paritapreviru v davce 150 mg a ritonaviru
v davce 100 mg, s dasabuvirem v davce 400 m, a hodnocena u subjektti s lehkou (CrCl: 60 az
89 ml/min), stfedné t¢zkou (CrCl: 30 az 59 a té¢zkou (CrCl: 15 to 29 ml/min) poruchou funkce
ledvin v porovnani se subjekty s norm-él‘lni fuhkci ledvin.
U subjektt s lehkou, stfedné t&zkoy, & % poruchou funkce ledvin byly stfedni hodnoty AUC vyssi
021 %, resp. 37 %, resp. 50 %. HO&MI dasabuviru byla nizsi o 6 %, resp. 10 %, resp. 13 %.
Zmeény v expozicich dasabuvi jektd s lehkou, stfedné t€zkou a té€zkou poruchou funkce ledvin
nejsou povazovany za klinic yznamné. Omezené udaje u pacientll v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin nenazna€ujtf zadné klinicky vyznamné zmény v expozici také v této skupiné

pacientd. U pacientl s , sttedn¢ t€Zzkou ¢i téZkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti
v terminalnim stadiu o cnéni ledvin na dialyze neni tfeba davku dasabuviru upravovat (viz bod
4.2). ‘

N\

Porucha fu er

Farmakokir@ kombinace davky 400 mg dasabuviru s 25 mg ombitasviru, 200 mg paritapreviru a
100 mg ritonaviru byla hodnocena u subjektti s lehkou (Child-Pugh A), stfedné té¢zkou (Child-Pugh B)
a té¢zkou (Child-Pugh C) poruchou funkce jater v porovnani se subjekty s normalni funkci jater.

U subjektt s lehkou, stiedné té¢Zzkou a té¢zkou poruchou funkce jater byly hodnoty AUC dasabuviru
vyssi o 17 %, resp. nizsi o 16 %, resp. vyssi o 325 %. Hodnoty AUC metabolitu dasabuviru M1 byly
nezméneény, resp. nizsi o 57 %, resp. vyssi o 77 %. Vazba dasabuviru a jeho metabolitu M1 na
plasmatické proteiny nebyla vyznamné odlisna u subjektd s poruchou funkce jater v porovnani

s normalnimi kontrolnimi subjekty (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Farmakokinetika dasabuviru s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem u pediatrickych subjektii
nebyla zkoumana (viz bod 4.2).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dasabuvir nebyl genotoxicky pii souborném in vitro i in vivo testovani zahrnujicim i bakterialni
mutagenitu, chromozomové aberace za pouziti lidskych lymfocyti z periferni krve a mikronuklearni
test u potkani in vivo.

Dasabuvir nebyl karcinogenni v 6mésicni studii transgennich mysi az po nejvyssi studované davky
(2 g/kg/den), coz mélo za nasledek expozice AUC dasabuviru piiblizné 19nasobné vyssi nez jsou
u lidi pfi doporucené klinické davce 500 mg (250 mg dvakrat denn¢).

Podobné nebyl dasabuvir karcinogenni ve 2leté studii u potkani az po nejvyssi studované davky
(800 mg/kg/den), coz mélo za nasledek expozice dasabuviru ptiblizné 19nasobné vyssi nez jsou u lidi
pti davce 500 mg. \ é

@u dvou zvifecich

produkci nebo vyvoj
e 16nasobku az
alni doporucené klinické

Dasabuvir u hlodavci neptisobil na Zivotaschopnost embrya/plodu ani na fert
druhti nebyl teratogenni. Nebyly hlaseny zadné nezadouci ti€inky na chov
potomstva. Nejvyssi testovana davka dasabuviru vyvolala expozici rovg

9

24nasobku (potkan) nebo 6nasobku (kralik) expozice u ¢loveéka pii
davce.

nem¢l zadny vliv. Elimina¢ni polo¢as v mléce potkana byl o at$i nez v plasmé. AUC byla
oproti plasmé asi dvojnasobnd. Vzhledem k tomu, Ze dasal%j ubstratem BCRP, distribuce do
mléka se miize zménit v piipadé, Ze dojde k inhibici nehgl ci tohoto transportéru spolecnym
podanim jinych 1é¢ivych piipravku. Pfenos materialu pochézejiciho z dasabuviru pies placentu

u t¢hotnych potkanti byl minimalni. {

.
Dasabuvir byl pfevazujici slozkou pozorovanou v mléce laktui:' &; otkanti a na kojena mlad’ata

6. FARMACEUTICKE UDAJE QQ/

*

L
Jadro tablety '\\

Mikrokrystalické celuldza (Ew

Monohydrat laktozy

Kopovidon 4

Sodna sl kroskarmelo

Koloidni bezvody oxiféniéity (E551)
Magnesium-steaga 0b)

3N
Potahova Vrﬁ(
Polyvinylalkohol (E1203)
Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350
Mastek (E553b)
Zluty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)
Cerny oxid zelezity (E172)

6.1 Seznam pomocnych latek -‘W

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PCTFE blistr s hlinikovou folii.
Baleni ma 56 tablet (vicecetné baleni obsahuje 4 baleni po 14 tabletach).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku ‘@Q
Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v so s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI .

| N4
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @Q

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen {
)

Némecko
N

8. REGISTRACNI éiSLO/REGISTRM@QiSLA

EU/1/14/983/001 Q

i
&
9. DATUM PRVNI REGIST&%I RODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. l¢ 15
Datum posledniho prodlouz istrace: 26. zati 2019

A

10. DATUM REV@TEXTU

Podrobné 1nf%n mto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webové strance Evropske 1ékové

agentury ht% ‘ema.europa.eu.
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/LA]:EK A yYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tidaji

o ptipravku, bod 4.2). \

C. DALSi PODMINKY PODMINKY A POZADAVKY REGISTRRA

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) {

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lécivy piipravek jsgﬁeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice /ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pr y.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEREM&A BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU Q

. Plan Fizeni rizik (RMP) Q/

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané v& schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a veskerych schvélenych nésledn}'/c.kf@zacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

na zadost Evropské a pro 1écive ptipravky,

e pii kazdé zmeéné syst tizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznaffmym zmeénam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milhikuXv ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

)

3N
QJ\
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A. OZNACENI NAOBALU
L}



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vicecetné baleni v krabicce obsahujici 56 (4 baleni po 14) potahovanych tablet — véetné blue
boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Exviera 250 mg potahované tablety

dasabuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ,bc
Jedna potahovana tableta obsahuje dasabuvirum 250 mg (ve formé dasabu natricum
monohydricum).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK O

Obsahuje také laktozu. Dalsi informace naleznete v pfibalové%naci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ¢ %

&

NS
Vicecetné baleni: 56 (4 baleni po 14) potahovan i able

=

S. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAQ

Peroralni podani
Uzivejte jednu tabletu rano.
Uzivejte jednu tabletu vecer,

‘QJ

Pfed pouzitim si prectcte pﬁbalovo& aci.

6. ZVLASTNI U RNENI ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN

MIMO DOI§ A DOSAH DETI
Uchovavejte m@)h ed a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Némecko
12. REGISTRACNI CISLO/A 1 \
O
EU/1/14/983/001
13.  CISLO SARZE 5(&
N

C. sarze ’\%
n 'y

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ,QC/
\

N
| 15. NAVOD K POUZITI AQ '

“Z

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE i’s%

. *
exviera S \\

| 17. JEDINECNY IDENTIw@OK —2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineén;’/i tifikatorem.

| 18. JEDINECNY TIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

xR
v QS
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka vicecetného baleni pro 14 potahovanych tablet — bez blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Exviera 250 mg potahované tablety
dasabuvirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK Q

Jedna potahovana tableta obsahuje dasabuvirum 250 mg (ve formé dasabuviﬁ ricum

monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktozu. :
<& D

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI (

)
14 potahovanych tablet \

Soucast vicecetného baleni, samostatné neprode :nQ

S. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAQ

Peroralni podani
Uzivejte jednu tabletu rano.
Uzivejte jednu tabletu vecer,

AQJ

Pfed pouzitim si prectcte pﬁbalovo& aci.

6. ZVLASTNIU RNENi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOQ ‘A DOSAH DETI
Uchovavejte m@)h ed a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

Y o N
12. REGISTRACNI CISLO/A O

EU/1/14/983/001 A

13. CISLO SARZE s(&_
“”
C. sarze ’\
Q :D

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ,QC/
\

N
| 15. NAVOD K POUZITI AQ '

“Z

*

exviera S \\

b

‘ 16. INFORMACE V BRAILLOVE&I"S%

| 17.  JEDINECNY IDENTHIKATOR — 2D CAROVY KOD

A‘(J

| 18. JEDINECNY TIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

&
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Exviera 250 mg tablety
dasabuvirum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI{ O REGISTRACI . Q
AbbVie (logo) A@
O
|3.  POUZITELNOST ‘(‘V
EXP . \é\l
O
4. CIiSLO SARZE )’

Lot ‘ \

N
| \
5. JINE A@
L\
v

Q)
o
N
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Exviera 250 mg potahované tablety
dasabuvirum

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

e Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l¢kare nebo I€karnika.

e Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich Gcinka, které nejsou u @@té‘to ptibalové

informaci. Viz bod 4. /b

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Exviera a k ¢emu se pouziva O
Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Exviera u: 1&

Jak se ptipravek Exviera uziva {/

Mozné nezadouci ucinky . %

Jak ptipravek Exviera uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace Q

AN e

[
.

Co je pripravek Exviera a k ¢emu se pouZWa {

Exviera obsahuje 1éCivou latku dasabuvir. Exvieralje t1V1rovy ptipravek pouZzivany k 1écbé
dospélych s chronickou (dlouhodobou) hepatiti (infekénim onemocnénim, které postihuje jatra a
je vyvolané virem hepatitidy C).

Exviera zastavuje déleni viru hepatitid? a infikovani novych bun¢k, a tim béhem urcité doby
zlikviduje virus z krve. ’\

L4

1é¢ivym ptipravkem obsahujic itasvir/paritaprevir/ritonavir. Nékteti pacienti mohou také uzivat
protivirovou lé¢ivou latku ri . Vag lékar si s Vami pohovofi o tom, které z uvedenych 1€k mate

spole¢né s ptipravkem EXVS Zivat.

Tablety ptipravku Exviera nepﬁssbi%y o sobé. Vzdy se uzivaji spolecné s dal§im protivirovym

Je velmi dilezite, aby@take precetl(a) pfibalové informace ostatnich protivirovych lé¢ivych
ptipravkd, které ‘12 / 8 s pfipravkem Exviera. Mate-1i néjaké otazky tykajici se Vasich 1€k, zeptejte
se svého lékaig) karnika.

2. Cemu mllsite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Exviera uZivat

Neuzivejte pripravek Exviera

e jestlize jste alergicky(4) na dasabuvir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé 6);

e jestlize mate kromé hepatitidy C jiné stfedn¢ zavazné az zavazné problémy s jatry;

e jestlize uzivate n€které léky uvedené v nasledujici tabulce. Je tomu tak proto, Ze pii uzivani
ptipravku Exviera a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s uvedenymi léky mtize dojit k zdvaznym
ucinkiim nebo ohrozeni Zivota. Uvedené léky mohou ovlivnit zptisob, jakym Exviera a ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir piisobi, a Exviera a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mohou ovlivnit zptisob,
jakym ptlisobi na ostatni 1é€iveé ptipravky.
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Léky, které nesmite s pfipravkem Exviera uZivat

Lék nebo 16¢iva latka Utel uzivani 1éku
Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital K 1écbé epilepsie
Efavirenz, etravirin, nevirapin K 1é¢bé infekce HIV
Apalutamid, enzalutamid K 1é¢bé rakoviny prostaty
Léky obsahujici ethinylestradiol. Je obsazen K antikoncepci

napiiklad ve vetSin€ antikoncepcnich pilulek a
vaginalnich krouzkt pouzivanych pro

antikoncepci

Gemfibrozil Ke snizeni hladiny cholesterolu a ostatnich
tukdl v krvi

Mitotan K 1écbé ptiznakt neékterych zhgubnych
nédorti nadledvin 4

Rifampicin K 1¢¢bé bakteridlnich infekC N

Ttezalka teckovana (Hypericum perforatum) Rostlinny piipravek k 1¢¢b€ uzkosti a mirné
deprese. Tento 1ék mpZebyt vydavan bez
lékaiského predpisu:

Jestlize se Vas néco z vySe uvedenc¢ho tyka, ptipravek Exviera ne S& Nejste-li si jisty(d), pred
uzitim pfipravku Exviera se porad’te se svym l¢katem nebo lékﬁlk

Upozornéni a opatieni

Ptfed uzitim ptipravku Exviera se porad’te se svym l¢kare @o 1¢karnikem, pokud:

- mate krome hepatitidy C né&jaké dalSi onemocnéni ja&

- jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan( ’{irem hepatitidy B, protoze Vas pak mozna
bude V43 lékaf chtit peclivéji sledovat; Q

- mate cukrovku. Po zahajeni 1é€by ptipravk viera u Vas mozna bude nutné peclivéjsi
monitorovani hladiny gluko6zy v krvi ane o%va 1écby cukrovky. U nékterych diabetikii doslo
po zahajeni 1écby 1éCivymi pfipravky, jb ptipravek Exviera, ke snizeni hladiny cukru v krvi
(hypoglykemii). Y

Pfi uzivani ptipravku Exviera a ombji N /paritapreviru/ritonaviru informujte svého lékate, pokud se

u Vas objevi nasledujici ptiznaky, kter@&nohou naznacovat zhorseni problému s jatry:

- pocit na zvraceni, zvraceninébo ztrata chuti k jidlu;

- zpozorujete zezloutnuti kjage nebo ocniho bélma;

- mate tmav$i moc€ nez o m

- Zmatenost;

- zvétSeni objemu b%zpﬁsobené nahromadénim tekutiny.

Vztahuje-li se ) co z vySe uvedeného (nebo nejste-li si jisty(a)), porad’te se pred uzitim
ptipravku Exviefa sésvym lé¢kafem nebo l¢karnikem.

Oznamte svg 1¢kafti, pokud jste v minulosti prodélal(a) deprese nebo psychiatrické onemocnéni.
Deprese, veetné sebevrazednych myslenek a chovani, byly hlaSeny u n€kterych pacientti uzivajicich
tento léCivy pripravek, zejména u pacientt, ktefi v minulosti prodélali deprese nebo psychiatrické
onemocnéni, nebo u pacientll uzivajicich s timto lécivym piipravkem ribavirin. Vy nebo osoba, ktera
o Vas pecuje, byste také mél(a) okamzité informovat Vaseho 1ékare o jakychkoli zménach Vaseho
chovani nebo nalady a o jakychkoli sebevrazednych myslenkach, které mazete mit.

Krevni testy

Vas l¢kat necha vysettit vzorky Vasi krve pred 1é€bou pfipravkem Exviera, béhem ni a po ni. Je tomu
tak proto, aby mohl:

e rozhodnout, které dalsi Iéky mate spolecné s piipravkem Exviera uzivat a jak dlouho;

e potvrdit, zda Vase lé¢eni bylo uspé$né a zda jiz nemate virus hepatitidy C;
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e kontrolovat nezadouci ucinky ptfipravku Exviera nebo jinych protivirovych 1€k, které Vam
predepsal k uzivani spolecné s ptipravkem Exviera (napi. ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru).

Déti a dospivajici
Ptipravek Exviera nepodavejte détem a dospivajicim mlads$im 18 let. PouzZiti ptipravku Exviera u déti
a dospivajicich dosud nebylo studovano.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Exviera
Informujte svého 1ékatre nebo l1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Existuji n¢které 1€ky, které s ptipravkem Exviera nesmite uZivat — viz pfedchozi tabulka ,,.Léky, které
nesmite s pfipravkem Exviera uzivat®. ‘

Pokud uzivate nektery z 1ékti uvedenych v nasledujici tabulce, pfed uzitim ptigrawku Exviera se
porad’te se svym lékaFem nebo lékarnikem. Lékai mozna bude muset z i Vasi davku téchto
1ékt. Pfed uZzitim pfipravku Exviera se porad’te se svym lékafem nebo l'@kem také v piipade, Zze

uzivate hormonalni antikoncepci. Piectéte si dale uvedené informace tikoncepci.
y 3
Léky, o kterych musite svého lékare informovat drive, ne‘qnete uZivat pripravek
Exviera \
Lék nebo 1é¢iva latka Utel wziPgni léku
Alprazolam, diazepam K zkosti, zachvatd paniky
%’1} ¢ uzkosti) a problémi se spanim
Cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus “ K potlaceni imunitniho systému
Cyklobenzaprin, karisoprodol MK 16¢b svalovych kieci
Dabigatran Q‘ Na fedéni krve
Deferasirox @ Pomaha snizovat hladiny zeleza v krvi
Digoxin, amlodipin Q K 1éc¢bé onemocnéni srdce nebo
" vysokého krevniho tlaku
Furosemid ..W Proti hromadéni nadbytecného
o N\ mnozstvi tekutiny v téle
Hydrokodon TN K 1é¢bé bolesti
Imatinib N ! s K 1é¢bé nékterych druhti zhoubného
onemocnéni krve
Levothyroxin w K 1écbeé hypotyredzy (snizené Cinnosti
A Stitné zlazy)
Darunavir/ritonavir navir/ritonavir, rilpivirin | K 1é¢bé infekce HIV

, esomeprazol K 1écbé zaludecnich viedi a jinych
zaludecnich problémt
statin, fluvastatin, pitavastatin | Na snizeni hladiny cholesterolu v krvi

Omeprazol, la‘ns

S-mefen K 1écbé epilepsie

Teriflunomi K 1é¢bé roztrousené sklerozy

Sulfasalazin K 1é¢bé zanétlivych stievnich
onemocnéni nebo revmatoidni artritidy

Warfarin a jina podobnd 1é¢iva nazyvana Na fedéni krve

antagonisté vitaminu K*
*Va§ 1¢kat bude mozna muset zvysit frekvenci VasSich krevnich testt, aby zkontroloval Vasi krevni
srazlivost.

Jestlize se Vas néco z vySe uvedenc¢ho tyka (nebo nejste-li si jisty(4)), porad’te se pied uzitim
ptipravku Exviera se svym lékafem nebo l¢karnikem.
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Téhotenstvi a antikoncepce
U¢inky piipravku Exviera béhem té¢hotenstvi nejsou znamy. Téhotné Zeny nebo Zeny ve fertilnim
veku, které nepouzivaji i€innou antikoncepci, nemaji ptipravek Exviera uzivat.

e Vynebo Vas partner musite béhem 1é€by pouZzivat u¢innou metodu antikoncepce. Antikoncepéni
ptipravky obsahujici ethinylestradiol nelze v kombinaci s pfipravkem Exviera pouzivat. Porad’te se
se svym lékatfem, jaka antikoncepce bude pro Vas nejlepsi.

Zvlastni opatrnosti je tieba v pripadé, Ze se Exviera uziva spolecné s ribavirinem. Ribavirin mtize
zplsobit zdvazné vrozené vady. Ribavirin pfetrvava v téle dlouho po ukonceni 1écby, a proto je tieba
ucinnou formu antikoncepce pouzivat nejen beéhem 1éCby, ale i néjakou dobu po ni.

e Dostava-li ribavirin pacientka, ktera otéhotni, hrozi riziko vrozenych vad. \ Q
e Riziko vrozenych vad hrozi i v pfipad¢, ze ribavirin uziva muz, jehoz pam otéhotni.

e Velmi peclive si prectéte bod ,,T€hotenstvi“ v piibalové informaci ri @nu Je tfeba, aby si dané
informace ptecetli muzi i Zeny.

e Pokud béhem 1écby piipravkem Exviera a ribavirinem nebogv @dujlclch mésicich po lécbé
ot€hotnite nebo pokud otéhotni Vase partnerka, musite ihnﬁm aktovat svého Iékafte.

Kojeni @
Béhem lécby ptipravkem Exviera nemate kojit. Neni znﬁ da léciva latka v pripravku Exviera
(dasabuvir) prechazi do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nékteti pacienti pii uzivani ptipravku Exviera @lmi léky k 1écbe infekce hepatitidou C hlésili pocit
velké tinavy. Citite-li inavu, nefid’te ani ne(@ Jte stroje.

Exviera obsahuje monohydrat lakté
Jestlize Vam I€kar fekl, Ze nesnasitg hektqy€ cukry, porad'te se s nim diive, nez zaCnete tento piipravek

uZivat. \
3. Jak se pripravek Ex uziva

Vzdy uzivejte tento pii % presné podle pokyni lékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékatfem nebo lekarnlk%
\
Tablety ptipr R ra nepusobi samy o sob&. Vzdy se uZivaji spolecné s dal$imi protivirovymi
bitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem. Lékat Vam téz mtze dat protivirovy

1éky, napiik itasvi
pfipravek o ujici ribavirin.

Kolik tablet piipravku Exviera se uziva
Doporucena davka je jedna tableta dvakrat denné. Uziva se jedna tableta rano a jedna tableta vecer.

Jak se Exviera uziva

e Tablety uzivejte s jidlem. Typ jidla neni dilezity.

e Tabletu spolknéte celou a zapijte vodou.

e Tablety nezvykejte, nedrt’te ani nelamejte, protoze mohou mit hotkou chut’.

Jak dlouho se Exviera uziva

Ptipravek Exviera budete uzivat 8, 12 nebo 24 tydnt. Vas lékat Vam fekne, jak dlouho bude 1écba
trvat. Nepfestavejte pripravek Exviera uzivat, dokud Vam Vas I¢kat netekne. Je velmi dilezité, abyste
dokoncil(a) celou 1é€ebnou karu. Tim date 1¢ku nejlepsi Sanci na likvidaci infekce virem hepatitidy C.
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JestliZe jste uzil(a) vice pfipravku Exviera, nez jste mél(a)

V ptipad¢, ze jste si ndhodné vzal(a) vice, nez je doporucena davka, je tfeba, abyste ihned
kontaktoval(a) svého lékare nebo Sel (Sla) do nejbliz§i nemocnice. Obal od 1éku si vezméte s sebou,
abyste mohl(a) snadno popsat, co jste si vzal(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Exviera

Je diilezité davku tohoto 1éku nevynechat. Pokud davku vynechate a:

e svou dal$i davku si méate vzit za vice neZ 6 hodin — uZijte vynechanou davku s jidlem co nejdiive.

e svou dal$i davku si mate vzit za méné nez 6 hodin — vynechanou davku si neberte, uzijte svou
nasledujici davku jako obvykle s jidlem.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se s‘%%afe nebo
l¢karnika. :
Podobné jako vSechny léky milize mit i tento pfipravek nezadougci @q, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. :\
y

4.  Mozné nezadouci ucinky

Prestaiite uzivat piipravek Exviera a ihned se porad’te lékai‘em nebo vyhledejte
lékaiskou pomoc, pokud se vyskytne néktery z nasledu;j ucinki.
\

NeZadouci ucinky pfi uzivani pripravku Exvier \lbitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem
a s ribavirinem ¢i bez ného: 6
Frekvence neni znama: z dostupnych tdaji n@\ cit
e Zavazné alergické reakce, znamky moho ovat:

o Potize s dychanim nebo s polykéni\ﬁ

o Zavrat nebo toceni hlavy, které mohou byt zplisobeny nizkym krevnim tlakem

o Otok obliceje, rti, jazyka ngb@

o Vyrédzku a svédéni ktize x

e ZhorSeni probléma s jatry. Mezi piizihaky patfi:

o Pocit na zvraceni, ZVI‘%@bO ztrata chuti k jidlu
Vsimnéte si Zloutnu@ nebo o¢niho b&lma
Vase moc je tmam #obvykle

Zmatenost

Vsimnéte si Z@i objemu bficha

O
O
O
O

Pokud zazname‘ atevdektery z nasledujicich nezadoucich uéinki, informujte svého lékaie nebo

lékarnika. ’6

Neiédoucigky Pri uZivani pripravku Exviera s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem:

Casté: mohou ovlivnit aZ 1 pacienta z 10

e Svédeéni

Vzacné: mohou ovlivnit az 1 pacienta z 1 000

e Otok vrstev kiize, ktery mtze postihnout jakoukoli ¢ast téla vEetné obliceje, jazyka nebo krku a
mize zplsobit obtizné polykani nebo dychani (angioedém)

Nezadouci ucinky pfi uzivani pripravku Exviera s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem a
ribavirinem:

Velmi ¢asté: mohou ovlivnit vice nez 1 pacienta z 10

e Pocit velké tnavy

e Pocit na zvraceni

e Svédéni
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Problémy se spanim (nespavost)

Pocit slabosti nebo nedostatku energie

Prjem

Casté: mohou ovlivnit aZ 1 pacienta z 10

e Anémie (nizky pocet Cervenych krvinek)

e Zvraceni

Méné ¢asté: mohou ovlivnit az 1 pacienta ze 100

e Dehydratace (ztrata tekutin)

Vzacné: mohou ovlivnit az 1 pacienta z 1 000

e Otok vrstev kiize, ktery mtize postihnout jakoukoli ¢ast téla vcetné€ obliceje, jazyka nebo krku a
muze zpusobit obtizné polykani nebo dychani (angioedém)

Hlaeni neZidoucich iginkil Q

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1éka‘ lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedgnys¥ této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim na o systému hlaseni

W

uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd mtizete ptisp skéani vice informaci
o0 bezpecnosti tohoto pfipravku. &

O
5 Jak pripravek Exviera uchovavat :\
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. @
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouﬁtell&i uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveder@ésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvléé@dminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odp@h vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se sveho
l¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi. . ’\

6. Obsah baleni a dalsi ilw'nce

Co Exviera obsahuje ;
e Jedna potahovana t bsahuje dasabuvirum 250 mg (ve formé dasabuvirum natricum
monohydricum).

¢ Dalsimi slozka u:
—  jadro £4l QQ‘ ikrokrystalicka celuldza (E460(i)), monohydrat lakt6zy, kopovidon, sodna siil
kro 0zy, koloidni bezvody oxid kiemicity (E5S51), magnesium-stearat (E470b).

—  pot a vrstva tablety: polyvinylalkohol (E1203), oxid titani¢ity (E171), makrogol 3350,
mastek (E553b), zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172) a ¢erny oxid Zelezity
(E172).

Jak Exviera vypada a co obsahuje toto baleni

Exviera jsou bézové, ovalné, potahované tablety o rozmérech 14,0 mm x 8,0 mm, oznacené textem
»AV2%“ Tablety ptipravku Exviera jsou baleny do blistri obsahujicich 2 tablety. Jedna krabicka
obsahuje 56 tablet (vicecetné baleni 4 krabicek po 14 tabletach).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko
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Mate-li zajem o libovolné informace tykajici se tohoto lé¢ivého ptipravku, kontaktujte mistniho

zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0 )

Ny
E))LGoa

S
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E., ’<\/

TnA: +30 214 4165 555 \

e~

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10
France

AbbVie u‘&,b
Tél: +33 (0) ( 00

Hrvatska Q
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island

Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

63

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel: +36 1 455 8600

>
Malta

V.J.Salomon %‘ma Limited
Tel: +3562é9201

Nederl%
Abb@
+

T (0)88 322 2843

N

orge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie S.r.l.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777



Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy
Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB
TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v ‘@
DalSi zdroje informaci A

Q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na wegbigve strance Evropské agentury
pro lécivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu.
. \(9
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