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1. LAGEMIDLETS NAVN

Exviera 250 mg filmovertrukne tabletter \Q

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING %
Hver filmovertrukket tablet indeholder 250 mg dasabuvir (som natriummonohydrat). '%
Hjzlpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pé: &&

Hver filmovertrukket tablet indeholder 45 mg laktose (som monohydrat). @

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @

3. LAGEMIDDELFORM {

Filmovertrukket tablet (tablet). &,

Beige, ovale filmovertrukne tabletter pa 14,0 mm x 8,0 mm pr@ged "AV2" pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER &

4.1 Terapeutiske indikationer

Exviera er indiceret i kombination med andre %er til behandling af kronisk hepatitis C (CHC)
hos voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

Se beskrivelsen af genotypespecifik a&&hepaﬁtis C-virus (HCV) i pkt. 4.4 og 5.1.

4.2  Dosering og administratio@

Behandling med dasabuvir sk }&gyndes og overvages af en laege med erfaring i behandling af
kronisk hepatitis C. ,\

Dosering {

Den anbefalede dosis@SO mg dasabuvir (én tablet) to gange dagligt (morgen og aften).

Dasabuvir mé j yves som enkeltstofbehandling. Dasabuvir skal anvendes i kombination med andre

leegemidler i ndling af HCV (se pkt. 5.1). Se produktresuméerne for de leegemidler, der
anvendes j ination med dasabuvir.
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admdinistration sammen med dasabuvir er angivet i tabel 1.
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Di@ de samtidige administreret leegemidler og den anbefalede behandlingsvarighed ved



Tabel 1. Anbefalede samtidige administreret leegemidler og anbefalet behandlingsvarighed ved

administration sammen med dasabuvir for hver patientpopulation
O
Patientpopulation Behandling* Varighed \
12 uger ‘
. . 8 uger kan overvejes hog tidligere
Genotype 1b, uden cirrose eller dasabuvir +

ubehandlede genotype%& nter
med minimal til moderat fibfose (se

pkt. 5.1, GA T-studie)

Q

med kompenseret cirrose ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

»
dasabuvir + </
Genotype 1a, o . o .
. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ger
uden cirrose S
ribavirin* /7
dasabuvir + </
Genotype 1a, o . o .
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 2%uger (se pkt. 5.1.)

med kompenseret cirrose

ribavirin* N

*Bemerk: Folg dosisanbefalingerne for genotype 1a hos patienter me@fendt genotype 1-undertype
eller med en blandet genotype 1-infektion. g
** Npjagtigheden i vurdering af graden af leversygdom med nonei
kombination af biomarkerer i blodet eller ved at kombinere leve?r&
Svarhedsgraden ber vurderes inden opstart af' 8-ugers behaadling.

e metoder kan forbedres ved en
edsméling med en blodpreve.

Glemte doser
Hvis en patient glemmer at tage en dosis dasabuvir
senere. Hvis der er gaet mere end 6 timer siden d
dasabuvir, ma den manglende dosis IKKE tagesni
henhold til doseringsplanen. Patienterne ska

@en ordinerede dosis tages op til 6 timer
unkt, hvor patienten normalt tager sin dosis
tienten skal vente til den efterfelgende dosis 1
e at vide, at de ikke ma tage en dobbeltdosis.

Seerlige populationer \
Samtidig hiv-1-infektion @(
olges. Hvad angér doseringsanbefalinger for antivirale

Doseringsanbefalingerne i tabel 1{s
leegemidler mod hiv, henvises !1 . 4.4 og pkt. 4.5. Se pkt. 4.8 og 5.1 for yderligere oplysninger.

.
Patienter med levertransplm
Hos patienter med leveﬁlsplantat anbefales det at give dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevarFitonavir i kombination med ribavirin i 24 uger. En lavere dosis ribavirin kan
veere relevant ved opstast. I post-levertransplantationsstudiet blev ribavirin-dosen justeret individuelt,

og de fleste forsggspersoner fik 600-800 mg pr. dag (se pkt. 5.1). I pkt. 4.5 er der
doseringsanbefahingCr for calcineurin-he&mmere.

Aldre &
Det er dvendigt at justere dosis af dasabuvir hos @ldre patienter (se pkt. 5.2).

Ne@refunktion
ikke nedvendigt at justere dosis af dasabuvir hos patienter med let, moderat eller sveert nedsat
nktion eller hos patienter i dialyse med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2). For patienter, som
1 have ribavirin, se information vedrerende nedsat nyrefunktion i produktresuméet for ribavirin.

Nedsat leverfunktion

Y



Det er ikke nedvendigt at justere dosis af dasabuvir hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-
Pugh A). Dasabuvir ma ikke anvendes til patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (Child-
Pugh B eller C) (se pkt. 5.2). \Q

Peediatrisk population
Dasabuvirs sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger in@

data. \
*
Administration Q

De filmovertrukne tabletter er til oral anvendelse. Patienterne skal have at vide, at de *ﬂl\ge
tabletterne hele (dvs. at de ikke ma tygge, dele eller oplegse dem). For at maksimere tionen skal
dasabuvir-tabletterne tages sammen med mad; fedt- og kalorieindholdet er ligegé (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer . %
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hj stofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med moderat til alvorlig nedsat leverfunktion (Child—Pu%e er C), (se pkt. 5.2).

Brug af legemidler med ethinylgstradiol som f.eks. de fleste k’@ rede p-piller eller p-ringe (se

pkt. 4.4 0g 4.5).

Samtidig administration af dasabuvir og leegemidler, de rke eller moderate enzym-inducere,
forventes at nedbringe plasmakoncentrationen af das ir og nedsatte dasabuvirs terapeutiske
virkning (se pkt. 4.5). Eksempler pa kontraindicered cere er angivet nedenfor.

Enzym-inducere: QQ

carbamazepin, phenytoin, phenobar!
efavirenz, nevirapin, etravirin

apalutamid, enzalutamid \

mitotan
rifampicin @

prikbladet perikon (hype ‘perforatum)

.
Laegemidler, der er sterke C8-hammere, kan gge plasmakoncentrationen af dasabuvir og ma
ikke administreres samtidig med dasabuvir (se pkt. 4.5). Eksempler pa kontraindicerede CYP2CS-
haemmere er angivet or.

CYP2C8-hz :
9
. sy
Dasab Q bruges sammen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. For kontraindikationer med
ombi aritaprevir/ritonavir, se produktresuméerne.
A@&‘lige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

,& Det anbefales ikke at bruge dasabuvir som monoterapi; dasabuvir skal bruges i kombination med
V andre leegemidler til behandling af hepatitis C-infektion (se pkt. 4.2 og 5.1).

Risiko for dekompenseret leversygdom og leversvigt hos patienter med cirrose
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Der er efter markedsfering rapporteret om dekompenseret leversygdom og leversvigt, inklusive
levertransplantation og dedeligt udfald, hos patienter, som har vaeret behandlet med dasabuvir med Q
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden ribavirin. De fleste patienter med disse alvorlige \
udfald havde tegn pa fremskreden eller dekompenseret cirrose inden behandlingsstart. Det er @
vanskeligt at afgere kausalitet pa grund af den bagvedliggende fremskredne leversygdom, men en@

risiko for sammenheng med behandlingen kan ikke udelukkes. \

L 4
Dasabuvir ber ikke anvendes hos patienter med moderat til sver nedsat leverfunktion (Chi@h B
eller C) (se pkt. 4.2, 4.3, 4.8 0g 5.2). &
For patienter med cirrose: @

» Overvagning skal udferes for kliniske tegn og symptomer pa dekompenser &Q/ersygdom
(sdsom ascites, hepatisk encefalopati og varice-bledning). @

» Laboratorietest for leverfunktion, inklusive niveau af konjugeret bilirubisf 3kal udferes ved
baseline, i lobet af de forste 4 ugers behandling og herefter, nr dﬁ insik indiceret.

» Behandlingen skal afbrydes hos patienter, som udvikler tegn pa @ penseret leversygdom.

Forhejet ALAT S’

I de kliniske studier af dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ri@ir med eller uden ribavirin sés
forbigéende forhejet ALAT pa over 5 gange den ovre normalgranse hos ca. 1 % af forsegspersonerne
(35 ud af 3.039). De forhgjede ALAT-niveauer var asy r@atiske og optradte som regel i lobet af
de forste 4 uger af behandlingen uden samtidig forhgj e@i ilirubin-niveauet, og de faldt igen inden
for ca. 2 uger ved fortsat dosering af dasabuvir og or@s ir/paritaprevir/ritonavir med eller uden
ribavirin.

Forhgjet ALAT sas signifikant hyppigere i de@ergruppe, der brugte ethinylestradiol-holdige

leegemidler som f.eks. kombinerede p-pille p-ringe (6 ud af 25 forsegspersoner) (se pkt. 4.3). Til

gengeld var forekomsten af forhgjet s de forsegspersoner, som anvendte andre typer

gstrogener, herunder dem, der typisk an es i hormonerstatningsbehandling (dvs. gstradiol til oral

og topikal anvendelse samt konjugerpede ostrogener), den samme som hos de forsegspersoner, der ikke
@1 % 1 hver gruppe).

brugte gstrogenholdige leegemidl

Patienter, der tager ethinylg&%g.;—holdige leegemidler (dvs. de fleste kombinerede p-piller og p-

ringe), skal skifte til en alte&s praeventionsmetode (f.eks. praevention med progestin alene eller
i

ikke-hormonelle metodep), inden de starter behandling med dasabuvir med
ombitasvir/paritaprev@navir (se pkt. 4.3 0g 4.5).

har vaeret asy tiske, skal patienterne have at vide, at de skal vaere opmarksomme pa tidlige
tegn pa leverb else, f.eks. traethed, kraftesloshed, nedsat appetit, kvalme og opkastning, samt
senere teghgom f.eks. gulsot og misfarvet affering. De skal have at vide, at de straks skal kontakte
leegen d& fér disse symptomer. Rutinemaessig monitorering af leverenzymer er ikke ngdvendig
ho@ 1, der ikke har cirrose (vedrerende cirrose, se ovenfor). Tidlig seponering kan medfoere

Selvom de forhgjgde ALAT-niveauer i forbindelse med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
d

le elresistens, men betydningen for fremtidig behandling er ikke kendt.
ayiditet og samtidig brug af ribavirin

%ogsé pkt. 4.6

,& Der skal treeffes skerpede forholdsregler for at undga graviditet hos kvindelige patienter og hos
V mandlige patienters kvindelige partnere, nar dasabuvir administreres i kombination med ribavirin (se
pkt. 4.6 og produktresuméet for ribavirin for yderligere oplysninger).
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Brug med tacrolimus, sirolimus og everolimus

Samtidig administration af dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med systemisk tacrolimus, \Q
sirolimus eller everolimus eger koncentrationen af immunsuppresiva pa grund af CYP3A hemnin,

ritonavir (se pkt. 4.5). Ved samtidig administration af dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritona\%

med systemisk tacrolimus er alvorlige og/eller livstruende handelser observeret, og en hgnen&isi

kan forventes med sirolimus og everolimus. \

Undga samtidig brug af tacrolimus eller sirolimus med dasabuvir og ombitasvir/paritapggvir/ritonavir
medmindre fordelene opvejer risiciene. Der tilrades forsigtighed, hvis tacrolimus ellegsirdliinus
anvendes sammen med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og anbefaled og
overvagningsstrategier findes i pkt. 4.5. Pa grund af mangel pa egnede styrker ti@e

everolimus ikke anvendes.

isjusteringer kan

Koncentrationen af tacrolimus eller sirolimus i helblod ber overvages Ved %ng og under samtidig
administration med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 0g do /eller
doseringshyppighed ber justeres efter behov. Patienterne skal overva @pplgt for eventuelle
@ndringer i nyrefunktionen eller bivirkninger associeret med tacrol ler sirolimus. Se

produktresuméerne for tacrolimus eller sirolimus for yderhgere i tioner vedrerende dosering og
overvagning. @
Depression eller psykisk sygdom @

Tilfeelde af depression og mere sjeldent selvmordst gg selvmordsforseg er rapporteret ved
dasabuvir-behandling med eller uden ombitasvir/ a@evir/ritonavir, i de fleste tilfeelde i
kombination med ribavirin. Selvom nogle tilfae e anamnese med depression, psykisk sygdom
og/eller stofmisbrug, kan en arsagssammenh. ed dasabuvir-behandling med eller uden
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ikke udelukKes. Der ber udvises forsigtighed ved anvendelse til
patienter med en allerede eksisterende‘anamgese med depression eller psykisk sygdom. Patienter,
parerende og sundhedshjlpere ber in%es i at underrette laegen om eventuelle andringer i adfaerd
eller humer og enhver form for selw@dstanker.

Genotypespecifik aktivitet «, ! k
*

Se pkt. 4.2 for anbefaled e}ner til forskellige HCV-genotyper. Se pkt. 5.1 for genotypespecifik
virologisk og khnlsk itet.

Dasabuvirs virkning hos patienter med andre HCV-genotyper end genotype 1 er ikke klarlagt, og
dasabuvir ma kke bruges til behandling af patienter med andre genotyper end genotype 1.

Samtidlg stratlon af andre direkte virkende antivirale midler mod HCV

(sa ed eller uden ribavirin) er blevet klarlagt. Samtidig administration af dasabuvir og andre
a e midler er ikke undersogt og anbefales derfor ikke.

%ﬂtaget behandling

/& Virkningen af dasabuvir hos patienter, der tidligere har veret eksponeret for dasabuvir eller for
V leegemidler, der antages at indebaere krydsresistens, er ikke undersegt.

eg Ved og virkningen af dasabuvir i kombination med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir




Samtidig brug af statiner

Rosuvastatin Q
Dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir forventes at gge eksponeringen for rosuvastatin med \
mere end 3 gange. Hvis det er nedvendigt at give patienten rosuvastatin i behandlingsperioden, mé @

den daglige rosuvastatin-dosis hejst vaere 5 mg (se pkt. 4.5, tabel 2). %

Pitavastatin og fluvastatin '\
Der er ikke foretaget undersogelser af interaktionen med pitavastatin og fluvastatin. Teoret s\
forventes dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir at ege eksponeringen for pitayastatin og
fluvastatin. Det anbefales at atbryde behandlingen med pitavastatin/fluvastatin midler sa lenge
behandlingen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pagar. Hvis det er nedvendigt a atienten
statiner i behandlingsperioden, er det muligt at skifte til en reduceret dosis af pra tin/rosuvastatin
(se pkt. 4.5, tabel 2). @

2
Behandling af patienter med samtidig hiv-infektion \

g ritonavir kan medfere PI-

Dasabuvir anbefales i kombination med paritaprevir/ombitasvir/riton
inistration af et antiretroviralt

resistens hos patienter med samtidig hiv-infektion uden samtidig a
middel. Patienter, der samtidig er hiv-smittede, og som ikke far s erende antiretroviral
behandling, ma ikke behandles med dasabuvir.Hos patienter tidig hiv-infektion skal der tages
ngje hejde for legemiddelinteraktioner (se nermere i pkt. 4.5, t 2).

Atazanavir kan bruges i kombination med dasabuvir me @itasvir/paritaprevir/ritonavir, hvis
administration er pa samme tid. Bemark, at atazanavi tages uden ritonavir, da ritonavir 100 mg
én gang dagligt indgér i den faste ombitasvir/parita; @ritonavir—dosis, Kombinationen giver gget
risiko for hyperbilirubingemi (herunder okulaer ik@ iseer nar ribavirin indgéar i hepatitis C-regimet.

Darunavir i en dosis pd 800 mg én gang da '% bruges med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, hvis
administration er pa samme tid, og der i talt PI-resistens (reduceret eksponering for
darunavir). Bemaerk, at darunavir skal den ritonavir, da ritonavir 100 mg én gang dagligt indgér
i den faste ombitasvir/paritaprevir/ritonavir-dosis.

For anvendelse af andre hiv-protegsc®emmere end atazanavir og darunavir, se produktresuméerne for
ombitasvir/paritaprevir/ritonavjr.

.
Raltegravir-eksponeringen Q}v markant (med 2 gange). Kombinationen blev ikke forbundet med
naevnevardige problem@os en begranset gruppe patienter, der blev behandlet i 12-24 uger.

Rilpivirin—eksponering{ﬂges markant (med 3 gange), nér rilpivirin administreres i kombination med
dasabuvir med dibitasvir/paritaprevir/ritonavir, og risikoen for QT-forleengelse ages som folge deraf.
Hvis en hiv-pr @mmer tilfojes (atazanavir, darunavir), kan rilpivirin-eksponeringen eges endnu
mere, der @les dette ikke. Rilpivirin skal anvendes med forsigtighed og under labende EKG-

monito.rer'

Borts ilpivirin (efavirenz, etravirin og nevirapin) er non-nukleosid revers transkriptase-haemmere
konfrathdicerede (se pkt. 4.3).

tivering af hepatitis B-virus

under eller efter behandling med direkte virkende antivirale leegemidler. HBV-screening ber udferes
V pa alle patienter for behandlingsstart. HBV/HCV co-inficerede patienter har risiko for reaktivering af
HBYV og ber derfor monitoreres og behandles i henhold til geeldende kliniske vejledninger.

,& er er rapporteret om tilfelde af reaktivering af hepatitis B-virus (HBV), herunder dedelige tilfzlde,



Anvendelse hos patienter med diabetes

Patienter med diabetes kan opleve forbedret blodsukkerkontrol efter pabegyndelse af HCV-behandlin, Q
med direkte virkende antivirale legemidler/DAA'er, hvilket potentielt kan resultere i symptomatisk
hypoglykemi. Blodsukkeret hos patienter med diabetes, der pdbegynder behandling med direkte

virkende antivirale legemidler/DAA'er, ber overvédges ngje, navnlig inden for de forste 3 mé’lnede%
patienternes diabetes leegemidler ber om nedvendigt andres. Den laege, der er ansvarlig for patiente
diabetesbehandling, ber informeres, nér behandling med direkte virkende antivirale ’\
leegemidler/DAA'er pabegyndes.

Laktose

Exviera indeholder laktose. Patienter med sjelden arvelig galaktoseintolerim laktase-mangel
eller glukose-galaktose-malabsorption ber ikke behandles med dette leege 4

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for inte-@on

Dasabuvir skal altid administreres sammen med ombitasvir/paritwr ritonavir. Nér disse stoffer
administreres samtidig, har de en gensidig indvirkning pa hina e pkt. 5.2). Stoffernes

interaktionsprofil skal derfor ses i sammenheng.

Farmakodynamiske interaktioner @

Samtidig administration af enzym-inducere kan med@aget risiko for bivirkninger og forhgjet
ALAT (se tabel 2).

Samtidig administration af ethinylestradiol ka oget risiko for forhegjet ALAT (se pkt. 4.3 og
4.4). De enzym-inducere, der er kontraindicer@r angivet i pkt. 4.3.

Farmakokinetiske interaktioner \

Dasabuvirs potentielle indvirkning ndre lcegemidlers farmakokinetik

Nettovirkningen af kombinationsle lingen, inklusive ritonavir, er undersegt i
laegemiddelinteraktionsstudier*%. I det folgende afsnit beskrives de specifikke transportere og
metaboliserende enzymer, ’n%drkes af dasabuvir ved kombination med
ombitasvir/paritaprevir/ritoM . Se tabel 2 for vejledning vedrerende mulige leegemiddelinteraktioner
og doseringsanbefalingef for dasabuvir sammen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Leegemidler, der met@seres af CYP344
Se produktresuméerne for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (se ogsé tabel 2).

ngemidle%/ansporteres af OATP-familien
Se produlh éerne for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir vedrerende OATP1B1-, OATP1B3- og
OATP2 strater (se ogsa tabel 2).

Leegemidler, der transporteres af BCRP
abuvir er en BCRP-h&mmer in vivo. Samtidig administration af dasabuvir sammen med
%tasvir/paritaprevir/ritonavir og og leegemidler, der er substrater af BCRP, kan gge
%smakoncentrationen af disse transportersubstrater og nedvendiggere dosisjustering/klinisk
ervagning. Det gelder f.eks. sulfasalazin, imatinib og visse statiner (se tabel 2). Se ogsa tabel 2, der
indeholder specifik vejledning vedrerende rosuvastatin, der er blevet undersogt i et
V leegemiddelinteraktionsstudie.

Leegemidler, der transporteres af P-gp i tarmen



Skent dasabuvir er en P-gp-h@mmer in vitro, blev der ikke observeret nogen signifikant @&ndring i
eksponeringen for P-gp-substratet digoxin, nér det blev administreret sammen med dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Det kan ikke udelukkes, at den systemiske eksponering for Q
dabigatranetexilat eges af dasabuvir pa grund af P-gp-h@mningen i tarmen. ®\

Leegemidler, der metaboliseres ved glukoronidering %
Dasabuvir er en UGT1A1-ha&mmer in vivo. Samtidig administration af dasabuvir og andre leegemidIer,
der primart metaboliseres af UGT1A1, medferer forhgjede plasmakoncentrationer af disse afﬁ\
leegemidler; rutinemaessig klinisk monitorering anbefales for leegemidler med snevert tera ﬁ
indeks (f.eks. levothyroxin). Se ogsa tabel 2, der indeholder specifik vejledning vedrerende raltegravir
og buprenorphin, der er blevet undersegt i legemiddelinteraktionsstudier. Dasabuvir %@é vist sig
at hemme UGT1A4, 1A6 og intestinal-UGT2B7 in vitro i in vivo relevante koncen Qler.

Leegemidler, der metaboliseres af CYP2C19 @

Samtidig administration af dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir lgar@.\cere eksponeringen
for leegemidler, der metaboliseres af CYP2C19 (f.eks. lansoprazol, esome 7 s-mephenytoin),
hvilket kan nedvendiggere dosisjustering/klinisk monitorering. De CYP -substrater, der er
undersagt i legemiddelinteraktionsstudier, omfatter omeprazol og es iram (se tabel 2).

Leegemidler, der metaboliseres af CYP2C9 9

Dasabuvir administreret sammen med ombitasvir/paritaprevir/si ir havde ingen indvirkning pa
eksponeringen for CYP2C9-substratet warfarin. Andre CYP2 bstrater (NSAID-praparater (f.eks.
ibuprofen), antidiabetika (f.eks. glimepirid, glipizid)) forv@s ikke at nedvendiggere dosisjustering.

Leegemidler, der metaboliseres af CYP2D6 eller CYP,

Dasabuvir administreret sammen med ombitasvir/pa evir/ritonavir havde ingen indvirkning pa

eksponeringen for CYP2D6/CYP1A2-substratet tin. Eksponering for cyclobenzaprin, et

CYP1A2-substrat blev reduceret. Klinisk ove@ og dosisjustering kan vare nedvendigt for
gyc

andre CYP1A2-substrater (f.eks. ciprofloxaci lobenzaprin, theophyllin og koffein). CYP2D6-
substrater (f.eks. desipramin, metoprolol eftromethorphan) forventes ikke at nedvendiggere
dosisjustering. \

Leegemidler, der udskilles renalt vi@nsportproteiner

Dasabuvir heemmer ikke den 1Sk€ aniontransporter (OAT1) in vivo, idet der ikke ses nogen
interaktion med tenofovir (O ubstrat). In vitro-studier har vist, at dasabuvir ikke hemmer den
organiske kationtransporter ), den organiske aniontransporter (OAT3) eller multileegemiddel-
og toksinekstrusionsprotein& (MATEI og MATE2K) ved klinisk relevante koncentrationer.

Dasabuvir forventes @&ikke at pavirke legemidler, der primert udskilles gennem nyrerne via disse
transportere (se pkt. 5%/

Andre lmgemiﬂhulighed for at pavirke dasabuvirs farmakokinetik

\U
ngemid@e hemmer CYP2C8

Samtidi inistration af dasabuvir og leegemidler, der hemmer CYP2CS (f.eks. teriflunomid,
defer@«%, kan gge plasmakoncentrationen af dasabuvir. Steerke CYP2C8-hammere er

konfrathdicerede sammen med dasabuvir (se pkt. 4.3 og tabel 2).

m-inducere
tidig administration af dasabuvir og leegemidler, der er moderate eller steerke enzym-inducere,
rventes at nedbringe plasmakoncentrationen af dasabuvir og nedsatte dasabuvirs terapeutiske
virkning. De enzym-inducere, der er kontraindicerede, er angivet i pkt. 4.3 og tabel 2.



‘'

Y

Dasabuvir er et substrat af P-gp og BCRP, og dets sterste metabolit M1 er et substrat af OCT1 in vitro.
Haemning af P-gp og BCRP forventes ikke at medfere en klinisk relevant stigning i eksponeringen for
dasabuvir (se tabel 2). \Q

Dasabuvirs M 1-metabolit blev kvantificeret i alle legemiddelinteraktionsstudierne. Andringen 1
metaboliteksponeringen svarede generelt til @ndringen i dasabuvir-eksponeringen, bortset fra i stui
med CYP2C8-h&mmeren gemfibrozil, hvor metaboliteksponeringen faldt med op til 95 %, o
CYP3A-induceren carbamazepin, hvor metaboliteksponeringen kun faldt med op til 39 %. '%

X

Patienter 1 behandling med vitamin K-antagonister &

Tet monitorering af International Normalised Ratio (INR) vardier anbefales, da le tionen kan

@&ndres under behandling med dasabuvir administreret med ombitasvir/paritaprev:é itonavir.

Undersogelse af leegemiddelinteraktioner . %

Anbefalinger for samtidig administration af dasabuvir med ombitasvir/ revir/ritonavir i forhold
til en reekke leegemidler, der ofte ordineres samtidigt, er beskrevet i t

Hvis en patient under sin behandling med dasabuvir og ombitasvig/pasitaprevir/ritonavir allerede tager
eller begynder at tage et eller flere laegemidler, hvor der forve entiel legemiddelinteraktion,
skal dosisjustering af disse leegemidler eller klinisk overvigningwVervejes (se tabel 2).

Hvis dosisjustering af samtidigt administrerede legemi ldes behandlingen med dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, skal der ske fornyet, doSisjustering, nar behandlingen med Exviera og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir er afsluttet.

Tabel 2 viser indvirkningen pé koncentratione uvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
samtidigt administrerede leegemidler basere indste kvadraters gennemsnit (90 %-
konfidensinterval). ,@

Pilens retning angiver @ndringen i eksp}ring (Ciax 0g AUC) for paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir
og det samtidigt administrerede la iddel (1= stigning pd over 20 %, | = fald pd over 20 %, < =
ingen cendring eller cendring pd 0 %).

Listen er ikke udtemmende. uvir administreres med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. For
interaktioner med ombitasv%aritaprevir /ritonavir, se produktresuméerne.

%
b\QJ

N
Q§

S
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Tabel 2. Interaktioner mellem dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og andre

leegemidler
.
Lagemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk komméngar?
mulig SAMMEN ?b
interaktions- MED %
mekanisme N
AMINOSALICYLATER PO
Sulfasalazin Dasabuvir | Ikke undersegt. Forventet: De ndvises
+ rsigtighed, nar
Mekanisme: ombitasvir | T sulfasalazin salazin
Paritaprevir, /paritaprev ministreres sammen
ritonavir og ir/ritonavir { dasabuvir +
dasabuvirs @ ombitasvir/paritaprevir/ri
hamning af ° % tonavir.
BCRP {\
>
ANTIARYTMIKA e
Digoxin Dasabuvir +| <> digoxin 1,15 @1,16 1,01 Selvom dosisjustering af
ombitasvir/ i (1,04-1,27 .09-1,23) (0,97-1,05) digoxin ikke er
0,5 mg paritaprevir/| <> dasabuvir 0,99 @\ 0,97 0,99 nedvendig, anbefales det
enkeltdosis ritonavir (0.91-1,02) (0.92:1.07) |, overvage digoxin-
VN 1,00 0,99 . )
ombitasvir (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | Miveauetiserum.
Mekanisme: PN % 0,94 0,92
Dasabuvirs, paritaprevir -1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02)
paritaprevir 4 p
og ritonavirs \
haemning af
P-gp. ¢ Q/
ANTIBIOTIKA (SYSTEMW)MINISTRATION)
sulfameth- Dasabuviroﬂ fameth- 1,21 1,17 1,15 Dosisjustering er ikke
oxazol, + N, “oxazol, (1, 15~ (1, 14~ (1, 10- nodvendig for dasabuvir
trimethoprim ombita@ 1, 28) 1, 20) 1, 20) med
pari@ 1 trimetho- 1, 17 1,22 1, 25 ombitasvir/paritaprevir/
800/160 mg r/rito r prim (1, 12- (1, 18- (1, 19- ritonavir.
to gange & 1, 22) 1, 26) 1, 31)
dagligt @ 1 dasabuvir 1,15 1,33 Ikke
\ (1,02~ (1,23~ relevant
Mekanis ' 1,31) 1, 44)
Oget ’\ - 0, 88 0, 85
- ombitasvir (0, 83~ (0, 80~
offering 0, 94) 0, 90) Ikke relevant
l 0,78 0, 87 Ikke relevant
igvis paritaprevir (0, 61- (0, 72—
QYP2C8— 1,01) 1, 06)
emning af
trimethoprim

CYTOSTATIKA
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
Apalutamid Dasabuvir | Tkke undersegt. Forventet: Samtidig bru
+ kontraindi se pkt.
Enzalutamid ombitasvir/ | | dasabuvir 4.3).’\
. paritaprevir | Jombitasvir
Mitotan /ritonavir | paritaprevir Q
Mekanisme: &
apalutamid, CZJ
enzalutamid
eller mitotans {
inducerende @
virkning pa
CYP3A4 '\%
S
Imatinib Dasabuvir | Ikke undersegt. Forventet: Q’ Klinisk monitorering og
. + 0 lavere doser af imatinib
Mekanlsm.e: ombitasvir/ | T imatinib anbefales.
Paritaprevir, . .
ritonavir og pe}rltaprf:Vlr @
dasabuvirs /ritonavir
haemning af @
BCRP. ‘(
ANTIKOAGULANTIA )
Warfarin Dasabuvir + « 1 0,88 0,94 Selvom der ikke
ombitasvir/ | R-warfarin (095- (0,81-0,95) (0,84-1,05) | forventes sendringer af
5 mg paritaprevir/ « g,% 0,88 0,95 warfarins
enkeltdosis ritonavir S-warfarin $5-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,02) | farmakokinetik,
g 0,97 0,98 1,03 anbefales teet
og andre dasabuv1r\ (0,89-1,06) (0.91-1,06) (0,94-1,13) monitorering af INR
vitamin K- 0,94 0,96 0,98 sammen med alle vitamin
antagonister (0,809_918’00) (0’9132)17’00) (0’905-916,02) Ii—aln;agonister. Det
\ i ’ > ’ skyldes at
QQ@ revir | (0,82-1,18) | (0.89-1.27) | (0.85-1.09) leverfunktionen @ndres
‘\ under behandling med
{ dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ri
@ tonavir
I;S'
Dabigatr: MFasabuvir | Tkke undersggt. Forventet: Dasabuvir +
etexilat 8 P+ ombitasvir/paritaprevir/ri
¢ ombitasvir | T dabigatran etexilat tonavir kan gge
Me n\: /paritaprev plasmaconcentrationen af
P@‘ir ir/ritonav dabigatraetexilat.
@ navirs Anvendes med
ning af forsigtighed.
gp i tarmen
ANTIKONVULSIVEMIDLER
Carbamazepin | Dasabuvir + > 1,10 1,17 1,35 Samtidig brug er
ombitasvir/ | carbamazepin| (1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,45) | kontraindiceret (se pkt.
200 mg én paritaprevit/ lZEC? ar?IfI{lg_ 0 8%8(;1 87 0 703,7(;5 77 0 5(1;507 61 2
gang daghgt ritonavir 1 I-Iépoxi C{ ( > ’ ) ( > ’ ) ( > ’ )
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
efterfulgt af l 0,45 0,30 Ikke relevant "b
200 mg to dasabuvir | (0,41-0,50) | (0,27-0,33) %
gange dagligt ! 0,69 0,69 Ikke relevant
ombitasvir | (0,61-0,78) | (0.64-0,74) '%
Mekanisme: 1 0,34 0,30 Ikke relevant &
Carbama- paritaprevir | (0,25-0,48) (0,23-0,38) &
zepins
inducerende CZJ
virkning pa {
CYP3A4 . @
Phenobarbital | Dasabuvir | Ikke undersegt. Forventet: * (O Samtidig brug er
+ \ kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: ombitasvir/ | | dasabuvir { 4.3).
Phenobarbital | paritaprevi | | paritaprevir O
s inducerende | r/ritonavir | | ombitasvir &
virkning pa 0
CYP3A4. /O
Phenytoin Dasabuvir | Ikke undersggt. Forventet: Samtidig brug er
+ @ kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: ombitasvir/ | | dasabuvir Q 4.3).
Phenytoins paritaprevi | | paritaprevir
inducerende r/ritonavir | ombitasvir @
virkning pa Q
CYP3A4 Q
S- Dasabuvir | Ikke undersog ntet: Klinisk monitorering og
mephenytoin | + dosisjustering kan vere
ombitasvir/ | | S-meph nedvendig for s-
Mekanisme: paritaprevi mephenytoin.
Ritonavirs r/ritonavir @
inducerende %
virkning pa N
CYP2C19. * 4
ANTIDEPRESSIVA | \
Escitalopram Dase@+ > es- 1,00 0,87 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
10 mg ombiftagvi citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) nedvendig for
enkeltdosis parit ir/ 18- 1,15 1,36 Ikke relevant | escitalopram.
tonavir desmethyl- (1,10-1,21) (1,03-1,80)
citalopram
\(b VN 1,10 1,01 0,89
b dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1,00)
. b — 1,09 1,02 0,97
\ ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) (0,92-1,02)
@ o 112 0,98 0.71
paritaprevir | (0,88-1,43) (0,85-1,14) (0,56-0,89)
@}etin Dasabuvir + ! 0,79 0,75 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
g ombitasvir/ duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,83) nedvendig for duloxetin.
blkeltdosis paritaprevir/ — 0,94 0,92 0,88
ritonavir dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01) | Dosisjustering er ikke
- 0,98 1,00 1,01 nedvendig for dasabuvir
ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,06) | med
! 0,79 0,83 0,77 ombitasvir/paritaprevir/
paritaprevir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | ritonavir.
ANTIMYKOTIKA
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Laegemiddel/
mulig
interaktions-
mekanisme

GIVET
SAMMEN
MED

VIRKNING

Cmax

AUC

Cmin

Klinisk kommentar

O

Ketoconazol
400 mg én
gang dagligt

Mekanisme:
Ketoconazols,
0g
paritaprevir/
ritonavir/
ombitasvirs
haemning af
CYP3A4/P-gp.

Dasabuvir +
ombitasvir/

1

ketoconazol

1,15
(1,09-1,21)

2,17
(2,05-2,29)

Ikke relevant

Samtidig bruy,

kontraindi se

paritaprevir/
ritonavir

1

dasabuvir

1,16
(1,03-1,32)

1,42
(1,26-1,59)

Ikke relevant

produktresu e for

ombitaswi

>

ombitasvir

0,98
(0,90-1,06)

1,17
(1,11-1,24)

Ikke relevant

pa% ir/ritonavir.

1

paritaprevir

137
(1,11-1,69)

1,98
(1,63-2,42)

Ikke relevantczj

<
N

W

LIPIDSANKENDE MIDLER

k\v

Gemfibrozil
600 mg to
gange dagligt

Mekanisme:
Dget
dasabuvir-
eksponering
skyldes
gemfibrozils
CYP2C8-
haemning, og
oget
paritaprevir-
eksponering
skyldes
muligvis
gemfibrozils
OATPI1BI1-
haemning.

Dasabuvir +
paritaprevir/

1 dasabuvir

2,01
(1,71-2,38)

11,25
(9,05-13.,8

e relevant

Samtidig brug er
kontraindiceret (se pkt.

ritonavir

7

paritaprevir

N

121
(0,94-1,57)

{
<
O
NG
<Q

(L%Q
<@

N

Ikke relevant

4.3).

ANTIBIOTIKA MED VI

PA MYKOBAKTERIER

Rifampicin

Mekanisme:
Rifampicins
inducerende

virkning
CYP3A46
P2C82 4,

Dasabuvir
+

ombi g
/pari v

‘(ﬁlavir

e undersogt.

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

Forventet:

Samtidig brug er
kontraindiceret (se pkt.
4.3).

%@NTIDIABETIKA, BIGUANIDER
ombitasvir/p| (0,71-0,83)

tfotmin Dasabuvir +| | metformin 0,77 0,90 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
(0,84-0,97) nedvendig for metformin
@mg enkelt | aritaprevir/rii « dasabuvir 0,83 0,86 0,95 ved samtidig
bsis tonavir (0,74-0,93) (0,78-0,94) (0,84-1,07) | administration med
« 0,92 1,01 1,01 dasabuvir +
ombitasvir | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) (0,98-1,04) | ombitasvir/paritaprevir/ri
! 0,63 0,80 1,22 tonavir.
paritaprevir | (0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-1,31)
| metformin 0,77 0,90 Ikke relevant
(0,71-0,83) (0,84-0,97)
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Legemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
CALCIUMANTAGONISTER
Amlodipin Dasabuvir +| 1 amlodipin 1,26 2,57 Ikke relevant | Reducér ar%m -dosen
ombitasvir/ (1,11-1,44) (2,31-2,86) med 5Q %, vervag
5 mg paritaprevir/| «> dasabuvir 1,05 1,01 0,95 patl %r kliniske
enkeltdosis ritonavir (0,97-1,14) (0,96-1,06) (0,89-1,01)
VI 1,00 1,00 1,00
Mekanisme: ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04)
Ritonavirs ! 0,77 0,78 0,88
haemning af paritaprevir | (0,64-0,94) (0,68-0,88) (0,80-0,9
CYP3A4.
PRAVENTIONSMIDLER
Ethinyl- Dasabuvir +| <> ethinyl- 1,16 1,06 . h? Ethinylostradiol-holdige
;z;stradiql/ ombitasvir./ ostradiol (0,90-1,50) (0,96-1,17) {N— :33) | preeventionsmidler er
norgestimat p'atlrltaprewr/ 1 No;%egtimat-metagoéﬁter 53 kontraindicerede
ritonavir norgestre , 5
0,035/0,25 m T (oiaen | osadh Soasasn | 674D
g én gang 1 nor- 2,01 2,6@, 3,11
dagligt elgestromin | (1,77-2,29) (2,3@ (2,51-3,85)
| dasabuvir 0,51 L) 0,53
Mekanisme: (0,22-1,18) | (0,23-1,02) (0,30- 0,95)
Skyldes o 1,05 @0’97 1,00
muligvis ombitasvir (0,81-1,35 ,81-1,15) (0,88-1,12)
paritaprevir, ! 0,70 @ 0,66 0.87
ombitasvir og paritaprevir | (0,40- (0,42-1,04) (0,67-1,14)
dasabuvirs d ><>
haemning af Q
UGT ~
Norethindron | Dasabuvir + , 0,83 0,91 0,85 Dosisjustering er ikke
(p-piller med | ombitasvir/ norethm«% 0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) | nedvendig for
progestin paritaprevir/| «> dasabuvirty 1,01 0,96 0,95 norethindron eller
alene) ritonavir Vo N (0,90-1,14) | (0,85-1,09) (0,80-1,13) | dasabuvir med
W 1,00 0,99 0,97 ombitasvir/
0,35 mg én % (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,03) | paritaprevir/ritonavir.
gang dagligt 4 1,24 1,23 1,43
’q itaprevir | (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)
DIURETIKA »
Furosemid Dasabuk—‘r 1 furosemid 1,42 1,08 Ikke relevant | Overvég patienten for
ombfta&vir/ (1,17-1,72) (1,00-1,17) kliniske virkninger; det
20 mg ritaprevir/| < dasabuvir 1,12 1,09 1,06 kan veere n;advenc}igt at
enkeltdosis %Vir (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) | reducere furosepnd-
o 1,14 1,07 1,12 dosen med op til 50 %.
i \@ ombitasvir (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1,16)
Mekanisig; "\ PN 0,93 0,92 1,26 Dosisjustering er ikke
Skyldgs paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | nedvendig for dasabuvir
muli \ med ombitasvir/
taprevir, paritaprevir/ritonavir.
tasvir og
buvirs
emning af
§GT1A1.
ANTIVIRALTMIDDEL MOD HEPATITIS C-VIRUS
Sofosbuvir Dasabuvir | 1 sofosbuvir 1,61 2,12 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
+ (1,38-1,88) (1,91-2,37) nedvendig for sofosbuvir
ombitasvir/p T GS- 1,02 1,27 Tkke relevant ved samtidig
331007 (0,90-1,16) (1,14-1,42)

15




‘'

Y

Laegemiddel/
mulig
interaktions-
mekanisme

GIVET
SAMMEN
MED

VIRKNING Crmax

AUC Cmin

Klinisk kommentar

400 mg en
gang dagligt

Mekanisme:
Paritaprevir,
ritonavir og
dasabuvirs
haemning af
BCRP og P-
£p.

aritaprevir/ri
tonavir

1,09
(0,98-1,22)

< dasabuvir

1,02
(0,95-1,10)

0,85
(0,76-0,95)

administrafi \Q
ey

L d
ombitasvir

0,93
(0,84-1,03)

0,93
(0,87-0,99)

0,92
(0,88-0,96)

omb1 vir/paritaprevir/ri

>
paritaprevir

0,81
(0,65-1,01)

0,85
(0,71-1,01)

0,82
(0,67-1,01)

Q/

,\CZ/

Q avir.
N

NATURLAGEMIDLER

Prikbladet
perikon
(hypericum
perforatum)

Mekanisme:
Prikbladet
perikons
inducerende
virkning pa
CYP3A4

Dasabuvir
+

ombitasvir
/paritaprev
ir/ritonavir

Ikke undersogt. Forventet:

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

ﬁ\'

Samtidig brug er
kontraindiceret (se pkt.
4.3).

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: PROTEASE

f@ﬁm

For generelle kommentarer til behandlin a@ter med samtidig hiv-infektion, inklusive diskussion af forskellige

antiretrovirale regimer, som kan anvendeShge

produktresuméerne for ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir.

t.4.4 (behandling af patienter med samtidig hiv-infektion) og

Den anbefalede dosis
atazanavir er 300 mg,

uden ritonavir, i kombi-
nation med dasabuvir

Atazanavir Dasabuvir + «@ 0,91 1,01 0,90
ombitasvir/ %%an, ir | (0.84-0.99) | (0.93-110) | (0.81-101)

300 mg én paritapreviry abuvir 0,83 0,82 0,79
gang dagligt ritonavir ¢ Q\ T — (0’701 '707’96) (07701 ;)3,94) (07606'809,94)
(0,70-0,85) (0,74-0,94) (0,78-1,02)

med

N

&

S

&

X

b\QJ
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
(administreret T 1,46 1,94 3,26 ombitasvir/ @evir/
pé samme tid) paritaprevir | (1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16) | ritonavir. .@navir skal
adees samtidig
Mekanisme: med vir
Dget +0&ir/paritaprevir/
paritaprevir- onavir. Ritonavir-
eksponering &n i ombitasvir/
kan skyldes ritaprevir/ ritonavir
atazanavirs { forstaerker atazanavirs
haemning af @ farmakokinetik.
OATP. . %
\ Dosisjustering er ikke
{ nedvendig for dasabuvir
< med ombitasvir/
&, paritaprevir/ritonavir.
0 Kombinationen af
@ atazanavir og ombitasvir/
paritatprevir/ritonavir
@ med dasabuvir eger
( bilirubinniveauet, isar
@‘ ndr ribavirin indgér i
hepatitis C-regimet (se
pkt. 4.4 og 4.8).
Atazanavir/ Dasabuvir + “ 1,19 1,68
ritonavir ombitasvir/ | atazanavir (1,11-1,28) (1,44-1,95)
paritaprevir/ /
300/100 mg én | ritonavir \
gang dagligt
(taget om @
aftenen) N !
4
Mekanisme: *d +
Dget \
paritaprevir- {
eksponering @
kan skyldes
atazanavirs KJ
haemning af @
OATP1 | <> dasabuvir 0,81 0,81 0,80
og CY’P3 (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98)
den ydémigete « 0,83 0,90 1,00
ritopavirdosis' ombitasvir (0,72-0,96) (0,78-1,02) (0,89-1,13)
h#nihg af ) 2,19 3,16 11,95
P3A. paritaprevir | (1,61-2,98) (2,40-4,17) | (8,94-15,98)
runavir Dasabuvir +| | darunavir 0,92 0,76 0,52 Den anbefalede dosis
ombitasvir/ (0,87-0,98) (0,71-0,82) (0,47-0,58) | darunavir er 800 mg én
paritaprevir/| <> dasabuvir 1,10 0,94 0,90 gang dagligt, uden
. . . (0,88-1,37) (0,78-1,14) (0,76-1,06) . . o
800 mg én ritonavir = 0.86 0.86 087 rlton'a\./lr ve'd samtidig
gang dagligt ombitasvir | (0.77095) | (0.79-094) | (0.82-0.92) | *dministrationmed

17




Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
(administreret 1 1,54 1,29 1,30 ombitasvir/ "b
pa samme tid) paritaprevir | (1,14-2,09) (1,04-1,61) (1,09-1,54)

paritatprev@navir
med buvir (ritonavir-

Mekanisme: dose'& itasvir/
Ikke kendt par&pvir/ritonavir
rsteerker darunavirs
&akokinetik). Dette
gime kan anvendes,
{ hvis der ikke er udtalt PI-
@ resistens (dvs. hvis der
. % ikke er nogen darunavir-
\ relaterede RAM'er); se
< { ogsé pkt. 4.4.
&, Darunavir sammen med
0 ombitasvir/paritatprevir/
@ ritonavir og dasabuvir
frarddes hos patienter
@ med udtalt PI-resistens.
<\ Dosisjustering er ikke
@ nedvendig for dasabuvir
Q med ombitasvir/
Q paritaprevir/ritonavir.
7>
Darunavir/ Dasabuvir +| < darunavir, 0,87 0,80 0,57
ritonavir ombitasvir/ N 1L40,79-0,96) (0,74-0,86) (0,48-0,67)
paritaprevir/ | dusabuviry (U 607,81405) (U 6%703 86) (U 4%5(;‘ 61)
. . P ,67-1, ,62-0, ,49-0,
t6(? giilnog(:: me | TR otadastir 0,76 0,73 0,73
dagligt (0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83)
’* - . 0,70 0,59 0,83
Mekanisme: Q\ ritaprevir | (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01)
Ikke kendt (
Darunavir/ Das@(‘-i- 1 darunavir 0,79 1,34 0,54
ritonavir ombitasvir/ (0,70-0,90) (1,25-1,43) (0,48-0,62)
itaprevir/ | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
800/100 me & Fitonavir (0,64-0,88) (0,64-0,82) (0,58-0,72)
gang dag ﬁ\ o 0,87 0,87 0,87
(taget 0“-6 I ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
aftenezl . ! . 0,70 0,81 1,59
paritaprevir | (0,50-0,99) (0,60-1,09) (1,23-2,05)
anfsme:
@9 endt
Dasabuvir +| <> lopinavir 0,87 0,94 1,15
b ombitasvir/ (0,76-0,99) (0,81-1,10) (0,93-1,42)
paritaprevir/| <> dasabuvir 0,99 0,93 0,68
ritonavir (0,75-1,31) (0,75-1,15) (0,57-0,80)
VN 1,14 1,17 1,24
ombitasvir | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) (1,14-1,34)
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Laegemiddel/
mulig
interaktions-
mekanisme

GIVET
SAMMEN
MED

VIRKNING Crmax

AUC

Cmin

Klinisk kommentar

O

Lopina-
vir/ritonavir

400/100 mg
to gange
dagligt

Mekanisme:
Dget
paritaprevir-
eksponering
kan skyldes
lopinavirs og
den hgjere
ritonavir-
dosis'
haemning af
CYP3A/
effluks-
transportere.

) 2,04
paritaprevir | (1,30-3,20)

2,17
(1,63-2,89)

(
X
,00

2,36
(1,00-5,55)

&

;\\‘9

Lopinavir/ri h
400/100 m%ange
daglighgller 800/200 mg

én @ligt er

ko iceret pd grund

oduktresuméerne for
ombitasvir/
paritatprevir/ritonavir).

oget paritatprevir-
c& onering ( se

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: NON-NUKLEOSID

£

S TRANSKRIPTASE-HEMMERE

Rilpivirin?

25 mg én
gang dagligt
taget om
morgenen
med mad

Mekanisme:
Ritonavirs
haemning af
CYP3A.

QO

D

&

Samtidig administration
af dasabuvir og

ombitasvir/

paritatprevir/ritonavir
med rilpivirin én gang

Dasabuvir +| 1 rilpivirin 2,5 3,25 3,62
ombitasvir/ (2.08332) | (2,80-3,77) | (3.12-4.21)
paritaprevir/ < /7 1,17 1,10
N dasabuvir | (15023,37) | (0,99-138) | (0,89-1,37)
ritonavir =
PN Tl 1,09 1,05
ombitasyir £/02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08)
1 \' 1,30 1,23 0,95
(0,94-1,81) (0,93-1,64) (0,84-1,07)

&

parita@vir

dagligt ber kun overvejes
hos patienter uden kendt
QT-forlengelse, og som
ikke far samtidig behand-
ling med andre QT-
forleengende leegemidler.
Hvis kombinationen
anvendes, skal der
foretages labende EKG-
monitorering (se pkt.
4.4).

Dosisjustering er ikke
nedvendig for dasabuvir
med ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir.

Eh 4

=g

T o R4
8

600/300/200
mg én gang
dagligt

Dasabuvir +
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

Regimer baseret pa efavirenz (CYP3 A4-inducer)
administreret samtidig med paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir resulterede i forhgjet ALAT og dermed afslutning

af studiet for tid.

Samtidig brug af regimer
med efavirenz er
kontraindiceret (se pkt.
4.3).
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \

Mekanisme: l‘b
Muligvis %
efavirenz' . \
enzym-
inducerende Q
virkning.
Nevirapin Dasabuvir | Ikke undersegt. Forventet: idig brug er
etravirin + Q: %ntraindiceret (se pkt.

ombitasvir/ | | dasabuvir { 4.3).

paritaprevi | | ombitasvir @

t/ritonavir | | paritaprevir . %

y2

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: HIV-INTEGRASE TRANSFER-H/EMM]& M

Dolutegravir | Dasabuvir + ) 1,22 1,38 Q 1,36 Dosisjustering er ikke
ombitasvir/p|_dolutegravir | (1,15-1,29) (1,30-1,‘&‘; 1,19-1,55) | nedvendig for
50 mg en aritaprevir/rj ¢ dasabuvir 1.01 0,98 0,92 dolutegravir ved samtidig
gang dagligt | tonavir = (0.92-1.11) (0.925 (0.85-0.99) | ,dministration med
o dasabuvir +
ombitasvir . . . Lo
0,96 0,95 0,92 ombitasvir/paritaprevir/ri
(0,89-1,03) 0-1,00) (0,87-0,98) | tonavir.
Mekanisme: — 0,89 N 0,84 0,66
Skyldes paritaprevir (0,69-1,@ (0,67-1,04) (0,59-0,75)
muligvis Q
paritaprevir,
dasabuvir og Q
ombitasvirs ,&
hamning af \
UGTI1ALl og b
ritonavirs @
haemning af
CYP3A4 X .\k
Raltegravir Dasabuvirc; *ﬂtegravir 2,33 2,34 2,00 Dosisjustering er ikke
ombitasvir/ \ (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1.17-3.42) | nedvendig for raltegravir
400 mg to paritapidvir/ De.:r sés ir}gen klinis}( rel.evante aa-ndyinger i dasabuvicr-, eller dasabuvir med
gange dagligt riton@ parttaprevir- og 'omb1taSV1'r -ek§p onerngen (basere.t pacen ombitasvir/paritaprevir/
sammenligning med historiske data) ved samtidig . .
administration. ritonavir.
Mekanisme: &
Paritaprevir,
ombitasvi
dasabgvib
haemni
L
H1Y-ANTIVIRALE MIDLER: NUKLEOSID-HAEAMMERE
Chvir/ Dasabuvir +| <> abacavir 0,87 0,94 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
ivudin ombitasvir/p (0,78-0,98) (0,90-0,99) nedvendig for abacavir
aritaprevir/ri| | lamivudine 0,78 0,88 1,29 eller lamivudin ved
600/300 mg tonavir - (0.720.84) | (0.82-0.93) (1,05-1,58) samtidig administration
<> dasabuvir 0,94 0,91 0,95 .
en gang (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) |meddasabuvir®
dagligt S 0.82 0,91 0,92 omblt.asvu/ paritaprevir/ri
ombitasvir (0,76-0,89) (0,87-0,95) (0,88-0,96) | tonavir.
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
VN 0,84 0,82 0,73 "b
paritaprevir | (0,69-1,02) (0,70-0,97) (0,63-0,85) 05
Emtricitabin/ | Dasabuvir + R 1,05 1,07 1,09 Dosisj stering(er ikke
tenofovir ombitasvir/ | _emtricitabin | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) ngd\f%(or
paritaprevir/| ¢ tenofovir 1,07 1,13 1,24 em@ in/tenofovir og
200 mg én ritonavir : (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) ﬁ;bm’ir med
. «> dasabuvir 0,85 0,85 0,85 . .
gange dagligt/ (0,74-098) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) gy itasvic/
300 mg én S 0,89 0,99 0.97 ritaprevir/ritonavir.
gang dagligt ombitasvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1
! 0,68 0,84 1
paritaprevir | (0,42-1,11) (0,59-1,17) (0, )
HMG-CoA-REDUKTASEHZAMMER N7
Rosuvastatin | Dasabuvir + 1 7,13 2,59 0,59 Den daglige rosuvastatin-
ombitasvir/ ros:ilvas];atip (5,111 6%96) (2’01963§21) \)511 '105;69) dosis m& hejst veere 5 mg
5 mg én gan aritaprevir/| <> dasabuvir ’ ’ ’ se pkt. 4.4).
dagﬁgt gang Ir)itonaI\)/ir (0,92-1,24) (0,92-1, 4 (1,05-1,25) (sep )
— 0,92 0 0,88 . . .

, ombitasvir | (0,82-1,04) | (0,8320095) | (0,83-0,04) | Dosisjusteringer ikke
Mekamsm.e: T 1,59 159 143 nedvendig for dasabuvir
Paritaprevirs paritaprevir | (1,13-2,23) @3-1,90) (1,22-1,68) | med ombitasvir/
haemning af ( paritaprevir/ritonavir.
OATPIB samt N
dasabuvir, @
paritaprevir og %
ritonavirs
haemning af Q
BCRP. y.

Pravastatin Dasabuvir +| 1 pravast&( 1,37 1,82 Ikke relevant | Reducér pravastatin-
ombitasvir/ p (1,11-1,69) | (1,60-2,08) dosen med 50 %.
10 mg én paritaprevir/| < dawir 1,00 0,96 1,03
gang dagligt ritonavir P | (0,87-1,14) (0,85-1,09) (0.91-1,15) Dosisjustering er ikke
Y 0,95 0,94 0,94 nedvendig for dasabuvir
Mekanisme: ,‘%’ﬁasvir (0,89-1,02) (0,89-0,99) (0,89-0,99) med ombitasvir/
Paritaprevirs ‘V 0,96 1,13 1,39 paritaprevir/ritonavir.
h$mning af { paritaprevir (0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
OATPIBI. o N
Fluvastatin DasaBuvir +| Ikke undersogt. Forventet: Samtidig brug af
@tasvir/ fluvastatin og
Mekanisme: @rltaprevir/ 1 fluvastatin pitavastatin anbefales
Paritapreyi tonavir 1 pitavastatin ikke (se pkt. 4.4).
hamnin r 1 atorvastatin
<> dasabuvir Det anbefales at afbryde

OATP]

RP§
@ statin

anisme:
airitaprevirs
emning af

OATPI1B.

<> ombitasvir
<> paritaprevir

behandlingen med
fluvastatin og
pitavastatin midlertidigt,
sé leenge behandlingen
pagéar. Hvis det er
nedvendigt at give
patienten statiner i
behandlingsperioden, er
det muligt at skifte til en
reduceret dosis af

21




Legemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
pravastatin ¢ l%b
rosuvastati
.0\’. .
Dosisjustering er ikke
no ig for dasabuvir
%ombitasvir/
sparitaprevir/ritonavir.
IMMUNOSUPPRESSIVA
Ciclosporin Dasabuvir +| 7 ciclosporin 1,01 5,82 Ved administration
ombitasvir/ (0,85-1,20) (4,73-7,14) samtidig med dasabuvir
30 mg paritaprevir/| | dasabuvir 0,66 0,70 8 .
. . . (0,58-0,75) (0,65-0,76) ombitasvir/paritaprevir/
enkeltdosis én | ritonavir . . .
dagliot’ “ 0,99 1,08 x) '15 ritonavir skal man i
gang daglg ombitasvir | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) 3 Y08-1,23) | starten administrere en
femtedel af den samlede
Mekanisme: 1 1,44 1,72 Ki 1,85 daglige dosis ciclosporin
Indvirkningen paritaprevir | (1,16-1,78) (1,49-\@ (1,58-2,18) | én gang dagligt sammen
pa ciclosporin med ombitasvir/
skyldes paritaprevir/ritonavir.
ritonavirs Overvag ciclosporin-
. @ niveauet, og justér dosis
haemning af .
og/eller doserings-
CYP3A4, og hyppighed efter behov.
oget
paritaprevir- % Dosisjustering er ikke
eksponering nedvendig for dasabuvir
kan skyldes med ombitasvir/
ciclosporins ,& paritaprevir/ritonavir.
haemning af \
OATP/BCRP/ f
%
Everolimus Dasabuvir everolifnus 4,74 27,1 16,1 Samtidig administration
+ { (4’29'5’25) (24:5' 30’1) (14:5'17’9)4 af dasabuvir +
0,75 ombitasvi# *H ) 1,03 1,08 1,14 ombitasvir/paritaprevir/ri
108 T TN Basabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) asvirpariapt
enkeltdosis paritaprevi % P 0.99 Lo Lo tonavir med everolimus
r/riton: ombitasvir (0,95-1,03) (0,99-1,05) (0,99-1,06) anb'efa%es ikke, pa 'grun.d
Mekanisme: @ PN 122 1.26 1,06 af signifikant stigning i
Indvirkningen paritaprevir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) (0,97-1,16) | eksponering af
pé everolimus KJ everolimus, som ikke kan
skyldes justeres tilstreekkeligt
ritonavir med de tilgengelige
haemnin, dosis-styrker.

CYP3AM,

o1
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Laegemiddel/
mulig
interaktions-
mekanisme

GIVET
SAMMEN
MED

VIRKNING

Cmax

AUC

C min

Klinisk kommentar

O

Sirolimus

0.5
enkeltdosis?

Mekanisme:
Indvirkningen
pa sirolimus
skyldes
ritonavirs
hemning af
CYP3A4.

&

Dasabuvir
+

ombitasvir/
paritaprevi
r/ritonavir

1 Sirolimus

x
&

6,40
(5,34-7,68)

{
<
S
S
&

N

<

38,0
(31,5-45,8)

(
X
,00

4

19,6
(16,7-22,9)°

&

;\\‘0

Samtidig b @
sirolimus n%asabuvir
+ \

»
ombitlsyiBparitaprevir/ri
e

nbefales ikke

edmindre fordelene
jer risiciene (se pkt.
’4). Hvis sirolimus

anvendes sammen med
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir, administreres
sirolimus 0,2 mg to
gange om ugen (hver 3.
eller 4. dag pa de samme
to dage hver uge).
Koncentrationen af
sirolimus i blodet skal
overvages hver 4. til 7.
dag, indtil 3 pa hinanden
folgende niveauer har
vist stabil koncentration
af sirolimus. Sirolimus
dosis og/eller
doseringshyppighed ber
justeres efter behov.

Sirolimus-dosis og
doseringshyppighed, som
for brug af dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir, kan sammen
med rutinemaessig
monitorering af sirolimus
i blodet genoptages 5
dage efter afslutning af
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir behandling

Tacroli Dasabuvir +| 1 tacrolimus 3,99 57,1 16,6 Samtidig brug af
\ ombitasvir/ i (3.21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21.2) | tacrolimus med
2 paritaprevir/| < dasabuvir 0,85 0,90 1,01 dasabuvir og
erfkeltdosis’ ritonavir (0.73-0.98) | (0.80-1,02) (0.91-1,11) ombitasvir/paritaprevir/ri
o 0,93 0,94 0,94 tonavir anbefales ikke
@ ombitasvir | (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) ’

S
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Laegemiddel/
mulig
interaktions-
mekanisme

GIVET
SAMMEN
MED

VIRKNING

Cmax

AUC

C min

Klinisk kommentar

O

Mekanisme:
Indvirkningen
pa tacrolimus
skyldes
ritonavirs
hemning af
CYP3A4.

S
N
&

l

paritaprevir

x
&

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

{
<
S
S
&

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

(
X

,00

<

N

0,73

(0,66-0,80)

{

&

&

medmindre fof e
opvejer risici€tie (se pkt
4.4). Wc olimus

* .
vir og

med
om 1r/paritaprevir/ri

%Vir bruges samtidig,
c& acrolimus ikke

ministreres pa dagen,
hvor dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir behandling
indledes. Start dagen
efter dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir behandling er
indledt; genstart
tacrolimus med reduceret
dosis baseret pa
tacrolimus
blodkoncentration. Den
anbefalede tacrolimus
dosering er 0,5 mg hver
7. dag.

Koncentrationen af
tacrolimus i helblod ber
overvages ved start og
under samtidig
administration med
dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir, og dosis og/eller
doseringshyppighed ber
justeres efter behov.
Efter afslutning af
behandling med
dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ri
tonavir, ber passende
tacrolimus-dosis og
doseringshyppighed
baseres pa vurderingen af
koncentrationen af
tacrolimus i blodet.

RNCHELERENDE MIDLER
Deferasirox Dasabuvir | Ikke undersogt. Forventet: Deferasirox kan oge
+ 1 dasabuvir dasabuvirs eksponering
ombitasvir/ og skal anvendes med
paritaprevi forsigtighed.
r/ritonavir
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
MIDLER MOD MULTIPEL (DISSEMINERET) SKLEROSE "
Teriflunomid | Dasabuvir Ikke undersogt. Forventet: Terifluno an oge
+ dasalg&eksponering
ombitasvir/ ogs nvendes med
paritaprevir | 1 dasabuvir forﬁed.
/ritonavir &
OPIOIDER ro
Metadon Dasabuvir + — R- 1,04 1,05 0,94 Uosisjustering er ikke
ombitasvir/ metadon (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0.87-1,0n, nedvendig for metadon og
20-120 mg én | paritaprevir/ S 0,99 0,99 0, dasabuvir med ombitasvir/
dagligt® | ritonavir metadon. ,(0’91,'1’08). (0’89'1’0_9) 0.2 aritaprevir/ritonavir.
gang daghg <> ombitasvir/paritaprevir og dasabuvir (base’% partiap
sammenligning pa tvers af studier)l
Buprenorphin | Dasabuvir +| 1 buprenor- 2,18 2,07 < 3,12 Dosisjustering er ikke
/naloxon ombitasvir/ phin (1,78-2,68) (1a78'2>‘K :29-4.27) | nedvendig for
paritaprevir/| T norbupre- 2,07 158% /2,10 buprenorphin/naloxon og
. . norphin (1,42-3,01) (1,30-2,60 (1,49-2,97) .
4-24 mg/1- ritonavir dasabuvir med
6 mg én gang 1 naloxon 1,18 Ikke relevant ombitasvir/
(0,81-1,73) (0,92:4479) . oo .
dagligt® <> ombitasvir/paritaprevir asabuvir (baseret pa en paritaprevit/ritonavir
sammenligning s af studier)
Mekanisme: (
Ritonavirs @
haemning af
CYP3A4
samt Q
paritaprevir,
ombitasvir og
dasabuvirs \
haemning af
var e
MUSKEL RELAKSANTIA [\
Carisoprodol | Dasabuvirt -l 0,54 0,62 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
250 mg enkelt | ombitasvir/ isoprodol | (0,47-0,63) (0,55-0,70) nedvendig for for
dosis aritapreQri > dasabuvir 0,96 1,02 1.00 carisoprodol; ogning af
tona@ (0,901 -91§01) (0,907-915,07) (0,902-916,10) dosis, hvis klinisk
. > y y y . .
I\R/Ilfﬁ:flze ombitasvir | (0.92-1.04) | (0.92-097) | (0.92-0.99) | miceret
) & VN 0,88 0,96 1,14
inducerende @ paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-127)
virkning pa
CYP2CIb r
Cyclof)\( Dasabuvir + ! 0,68 0.60 NA Dosisjustering er ikke
in5 elt | ombitasvir/p| Cyclol?enzap (0,61-0,75) (0.53-0.68) nedvendig for
dasgis aritaprevir/ri nn cyclobenzaprin; ogning
tonavir <> dasabuvir 0,98 1,01 1,13 af dosis, hvis klinisk
(0,90-1,07) (0,96-1,06) (1,07-1,18) | indiceret
ekanisme: o 0,98 1,00 1,01
ombitasvir (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04)
educeret o 1,14 113 113
cyclobenzapri paritaprevir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
n-eksponering
skyldes
muligvis
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
ritonavirs "b
inducerende %
virkning pa ’\
CYP1A2 N
OPIOIDER ANALGETIKA &‘
Paracetamol | Dasabuvir +| < 1,02 1,17 Ikke relevant %sjustering er ikke
(givet som ombitasvir/p| Paracetamol | (0,89-1,18) (1,09-1,26) y. endig for
fast doseret aritaprevir/ri <> dasabuvir 1,13 1,12 1,16 &raoetamol ved samtidig
hydrokodon/p | tonavir (1’(11(')11526) (1’%5;7’ 19) (1’008'1’ administration med
> .
aracetamol) ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,96 dasabuvir med
o 101 1.03 " oml.altasvul/ . .
300 mg enkelt paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) Q)Ll’%) paritaprevir/ritonavir.
dosis A~
Hydrokodon( | Dasabuvir +| 1 hydrokod 1,27 1,90 \Jke relevant | Reducering af
givet som fast | ombitasvir/p| on (1,14-1,40) (1,72-2, hydrokodon-dosis med
doseret aritaprevir/ri ZEndringerne for dasabuvir og ombitasyj ritaprevir er de | 50% og/eller klinisk
hydrokodon/p | tonavir same som vist ovenfor fm etamol monitorering ber
aracetamol) overvejes ved samtidig
@ administration med
5 mg enkelt Q dasabuvir +
dosis ombitasvir/paritaprevir/ri
@ tonavir.
Mekanisme: Q
Ritonavirs Q
haemning af
CYP3A4 R &
PROTONPUMPEHAMMERE e
Omeprazol Dasabuvir +| | omeprazol 0,62 0,62 Ikke relevant | Brug hejere doser
ombitasvir/ " l. (0,418-103,80) (0,511 6%75) 03 omeprazol, hvis det er
. : : sabuvir , , , el indi
40 mg én ' p'arltapfewr/ ( (1.03-125) | (0.98-120) (0.93-1.19) klinisk indiceret.
gang dagligt ritonavir
*d ndi 1,02 1,05 1,04 Dosisiusteri ek
Nombitasvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) | -osijusierng erikke
Mekanisme: { - 1,19 1,18 0,92 nedvendig for dasabuvir
Ritonavirs paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | med ombitasvir/
inducerende @ paritaprevir/ritonavir.
virkning pa
CYP2C19. ,&I
Esomepraz\ sabuvir | Ikke undersogt. Forventet: Brug hgjere doser
Lansoprz:b b+ esomeprazol/lansoprazol,
Mekaft ombitasvir/ | | esomeprazol, lansoprazol hvis det er klinisk
i X paritaprevir indiceret.
i /ritonavir
DATIVA/HYPNOTIKA
Dasabuvir +| <> zolpidem 0,94 0,95 Ikke relevant | Dosisjustering er ikke
ombitasvir/ (0,76-1,16) (0,74-1,23) nedvendig for zolpidem.
paritaprevir/| < dasabuvir 0,93 0,95 0,92
enkeltdosis ritonavir = (0’814 617’03) (0’814 613’08) (0’8136{4’01) Dosisjustering er ikke
ombitasvir | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | hedvendig for dasabuvir
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Laegemiddel/ | GIVET | VIRKNING Chnax AUC Chin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN
interaktions- MED Q
mekanisme \
! 0,63 0,68 1,23 med ombitasy1r
paritaprevir | (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) paritaprevi@xavir.
| A
Diazepam Dasabuvir ldiazepam 1,18 0,78 Ikke relevant Do@ékkrmg e.r ikke
+ (1,07-1,30) (0,73-0,82) dvendig for diazepam;
2 mg enkelt ombitasvir/p 1 1,10 0,56 Ikke relevant ing af dosis, hvis
dosis aritaprevir/ri nordiazepam | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) inisk indiceret.
tonavir «> dasabuvir 1,05 1,01 1.05
Mekanisme: — (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98-@
Ritonavirs ombitasvir . %
inducerende \
virkning pa 1,00 0,98 0,93
CYP2C19. (0,93-1,08) (0,93-1,03) %88-0,98)
Alprazolam Dasabuvir | T alprazolam 1,09 1,34 K ) ke relevant | Klinisk overvigning af
+ i (1,03-1,15) (1.1 5'% patienten anbefales.
0,5 mg ombitasvir/ | <> dasabuvir 0,93 % 1,00 Nedsattelse af
. . (0,83-1,04) (0, 1) (0,87-1,15)
enkeltdosis paritapre- alprazolam-dosen kan
v%r/ritona- Ombz;svir (0,903’_918,04) {@16,-1,04) o 9()3’_9E 04) overvejes alt efter klinisk
Mekanisme: vir PN 0,91 0,96 1,12 respons.
Ritonavirs paritaprevir | (0,64-1, ™~ (0,73-1,27) | (1,02-1,23)
hzmning af @ Dosisjustering er ikke
CYP3A4 nedvendig for dasabuvir
Q med ombitasvir/
Q paritaprevir/ritonavir.
THYROIDEAHORMONER
Levothyroxin Dasabuvir | Ikke undérsogf Forventet: Klinisk overvagning og
+ dosisjustering kan vere
Mekanisme: ombitasvir/ | T leV0®xine nedvendig for
Paritaprevir, paritaprevi levothyroxin
ombitasvir og | r/ritonavir %
dasabuvirs .‘%
haemning af ‘\
UGTI1AL.

O

S
<
'8’0)

Y
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1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg én gang dagligt (om aftenen) blev ogsa administreret sammen med dasabuvir
med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Indvirkningen pa Cmax 0g AUC af direkte virkende antivirale midler,
lopinavir var af samme storrelsesorden som ved samtidig administration af lopinavir/ritonavir 400/100 Q
gange dagligt og dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. ﬁg\

d

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Indvirkningen pa rilpivirin-eksponeringen var af samme storrelsesérden, som
ndr rilpivirin blev administreret til et méltid om morgenen sammen med dasabuvir + ’\
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. \

2. I studiet blev rilpivirin ogsd administreret til aftensmaden og 4 timer efter aftensmaden sammen mﬁ uvir +

3. Ciclosporin 100 mg administreret alene og ciclosporin 30 mg administreret sammen med %bﬁvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Dosisnormaliserede ciclosporin-ratioer er vist for in%{gonen med dasabuvir

+ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. @

4. Ci2: = koncentration ved 12 timer efter en enkelt dosis af everolimus

5. Sirolimus 2 mg blev doseret alene, 0,5 mg administreret med dasabuvir og om ir/paritaprevir/ritonavir.
Dosisnormaliserede sirolimus -ratioer er vist for interaktion med ombitasvi previr/ritonavir + dasabuvir.

.
6. Ca4: = koncentration ved 24 timer efter enkelt dosis af ciclosporin, tacr@ ller sirolimus.
inist

reret sammen med dasabuvir +

7. Tacrolimus 2 mg blev administreret alene, og tacrolimus 2 mg blev
t 1 vist for interaktionen med dasabuvir +

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Dosisnormaliserede tacrolimu:

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
8. Dosisnormaliserede parametre rapporteret for metadon, bup Qﬂn og naloxon.
Bemark: De anvendte doser for dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir%navir var: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg,
ritonavir 100 mg én gang dagligt og dasabuvir 400 mg to ganmligt eller 250 mg to gange dagligt. Den opnéede
dasabuvir-eksponering var af samme storrelsesorden for for& ingen pa 400 mg og for tabletter pa 250 mg. dasabuvir

+ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir blev administreret so iple doser i alle leegemiddelinteraktionsstudierne, bortset
fra legemiddelinteraktionsstudierne med carbamazepig,]@lbrozil, ketoconazol og sulfamethoxazol/trimethoprim.

Pzdiatrisk population Q
Laegemiddelinteraktionsstudier er kun ud% voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/pra&vention ho%bggq kvinder

Der skal treeffes skarpededo regler for at undga graviditet hos kvindelige patienter og hos
mandlige patienters kVinde@spaﬂnere, nér dasabuvir administreres i kombination med ribavirin.
Signifikante teratogene%eller embryocidale virkninger er pévist hos alle dyrearter, der er blevet
eksponeret for ribavi derfor er ribavirin kontraindiceret hos gravide kvinder og hos mand, hvis
partner er gravid. Se Wuktresuméet for ribavirin for yderligere oplysninger.

Xy

7. Fertile kvinder mé ikke fa ribavirin, medmindre de bruger en sikker

Kvindelige patiepnt
praeventiz; e under behandlingen med ribavirin og i 4 maneder efter selve behandlingen.

Mandli enter og deres kvindelige partnere: Enten mandlige patienter eller deres kvindelige
part om er i1 den fodedygtige alder, skal anvende effektiv preevention under behandlingen
med ribavirin og 1 7 maneder efter behandlingens afslutning.

monale praeventionsmidler i pkt. 4.3 og 4.4.

,& Graviditet

Y

éﬁylﬁs‘cradiol er kontraindiceret i kombination med dasabuvir (se pkt. 4.3). Las mere om specifikke
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Der er meget begrensede data fra anvendelse af dasabuvir til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
For en sikkerheds skyld ber dasabuvir undgas under graviditet. \Q

Hvis ribavirin administreres samtidig med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, gelder
kontraindikationerne for brug af ribavirin under graviditet (se ogsa produktresuméet for ribavirin).%

Det er ukendt, om dasabuvir og dets metabolitter udskilles i human malk. De tilgeengelige
farmakokinetiske data fra dyreforseg viser, at dasabuvir og dasabuvirs metabolitter u i meelk
(se pkt. 5.3). Pa grund af de potentielle bivirkninger for det diende barn skal det be om amning
eller behandling med dasabuvir skal ophere, idet der skal tages hgjde for behandlj s betydning for
moderen. Hvis patienten fér ribavirin, skal man ogsé henholde sig til produktres@t for ribavirin.

L 4

Fertilitet {\

Der foreligger ingen humane data om dasabuvirs indvirkning pa ferti i. Dyreforsgg indikerer
ingen skadelige virkninger pé fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj eller betj skiner
Dasabuvir pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnengibat fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Patienterne skal have at vide, at der er rapporteret om traet ed behandling med dasabuvir i
kombination med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir oéﬁririn (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger Q

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Hos de forsegspersoner, der fik dasabiwir @g/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin, var de
hyppigst indberettede bivirkninger treethedog kvalme (hos over 20 %). Andelen af forsegspersoner,
der stoppede behandlingen perman a grund af bivirkninger var 0,2 % (5/2.044) og 4,8 %
(99/2.044) af forsejgspersonen% sat ribavirin-dosis p& grund af bivirkninger.

.
Resumé af bivirkninger i tab&liform

Sikkerhedsprofilen e®$et pa samlede data fra kliniske fase 2- og fase 3-studier hos
forsegspersoner, der asabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden ribavirin.
De fleste af biv%lgeme i tabel 3 var af svaerhedsgrad 1 i regimer med dasabuvir og
ombitasvir/par@ ir/ritonavir.

Bivirknin, er opstillet nedenfor efter systemorganklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres
som folger® eget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til

<1/1 ®lden (= 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 1/10.000).

o1
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Tabel 3. Bivirkninger, der er set ved dasabuvir i kombination med ombitasvir/paritaprevir/

ritonavir med eller uden ribavirin

Dasabuvir og

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

O
D

Dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

S

Metabolisme og erncering

Hyppighed + ribavirin*
N =2.044 N =588
Blod og lymfesystem
Almindelig | Anazmi |
Immunsystemet &
Ikke kendt | Anafylaktisk reaktioner | Anafylaktisk reaktioner R QI_

Ikke almindelig | Dehydrering

| Z)

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig | Sevnleshed

Mave-tarm-kanalen

| (\’

Meget almindelig | Kvalme, Diarré &
Almindelig Opkastning 0
Lever og galdeveje
Ikke kendt | Leverdekompensation og leversvigt | Leverd pensation og leversvigt
Hud og subkutane veev r
Meget almindelig | Pruritus </
Almindelig Pruritus
Sjelden Angiogdem Angiogdem
Almene symptomer og reaktioner pd administration, Q

Asteni -
Meget almindelig &

Traethed o~

*Datasattet omfatter alle genotype 1- smltteﬁatlenter i fase 2- og fase 3-studier, herunder patienter med

cirrose. Bemark: I tabel 4 er der en ov

Beskrivelse af udvalgte bivirkni

over unormale laboratorieverdier.

Der var en eget hyppighed Mﬁdirek‘ce hyperbilirubineemi hos patienter med cirrose sammenlignet
med patienter uden cirrgfe, nar ribavirin var en del af behandlingsregimet

Unormale laboratori dier
Zndringer 1 udvalgte laboratorleparametre fremgér af tabel 4. ndringerne er opstillet ved siden af
hinanden i tab for overblikkets skyld, men pé grund af forskellige forsegsdesign kan der ikke

foretages i mmenligninger.
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Tabel 4. Udvalgte behandlingsrelaterede afvigelser i laboratorievaerdierne

SAPPHIRE I og I1 PEARL I, III og IV TURQUOISE 11
(forsegspersoner me
cirrose)
Dasabuvir og Dasabuvir og Dasabuvir o
. ombitasvir/paritaprevir | ombitasvir/paritaprevir | ombitasvir/paxitaprevir
Laboratorieparametre . . o e . . . ] ’axi R
/ritonavir + ribavirin /ritonavir /rltonavn@ rin
12 uger 12 uger 12«ler 24 uger
N =770 N =509 é’sso
n (%) n (%) (%)
ALAT h(
> 5-20 x ULN* (grad 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4 4/380 (1,1 %)
> 20 x ULN (grad 4) 3/765 (0,4 %) 0 .‘Co 2/380 (0,5 %)
Hzemoglobin Q\rv
< 100-80 g/l (grad 2) 41/765 (5,4 %) 0 N 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (grad 3) 1/765 (0,1 %) 0o 7 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grad 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Total bilirubin 0
> 3-10 x ULN (grad 3) 19/765 (2,5 %) 2/56@,4 %) 37/380 (9,7 %)
> 10 x ULN (grad 4) 1/765 (0,1 %) 0 0

*ULN: @vre normalgranse (Upper Limit of Normal)

7>
V4

K

Forhajet ALAT i serum

I en samlet analyse af de kliniske studier af da:

uden ribavirin oplevede 1 % af forsegsperso
den gvre normalgranse, efter at de var sta

var 26 % blandt de kvinder i
ethinylestradiol-holdige leegemidler
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. D,

4 uger af behandlingen (mji

, der samti

Q'

g ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller

e serum-ALAT-niveauer, der var 5 gange hojere end

behandlingen. Da incidensen af sddanne forhejelser
d% t ethinylestradiol-holdigt legemiddel, er

kontraindiceret ved behandling med dasabuvir og

as ingen stigning i incidensen af ALAT-forhgjelser med andre

It bruges i hormonbehandling (f.eks. gstradiol og konjugerede

ighed 20 dage, interval 8-57 dage) og forsvandt for de flestes

typer af systemisk estrogen, s 0
ostrogener). ALAT-forhgj elsex typisk asymptomatiske, forekom generelt i labet af de forste

vedkommende ved fortsat bﬁl\@

dling. To patienter seponerede dasabuvir og

ombitasvir/paritaprevir/gitonavir pa grund af forhejet ALAT, herunder én, der fik ethinylestradiol. Tre
afbred behandlingen éasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 1-7 dage, herunder én, der
fik ethinylestradiol. edelen af disse ALAT-forhgjelser var forbigdende og blev vurderet som
relateret til dasa%og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Forhgjet ALAT var generelt ikke forbundet

med forhgjet

Forhogjet @\in i serum

L4

Forbi
for

. Cirrose udgjorde ikke en risikofaktor for forhgjet ALAT (se pkt. 4.4).

e forhgjet serum-bilirubin (hovedsagelig ikke-konjugeret (indirekte) bilirubin) sés hos
ersoner, der fik dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin, idet dette var

et med paritaprevirs heemning af bilirubintransporterne OATP1B1/1B3 og ribavirin-induceret
olyse. Forhgjet bilirubin sés efter pabegyndelse af behandlingen, peakede i studiets uge 1 og
og sig generelt ved fortsat behandling. Forhgjet bilirubin var ikke forbundet med forhejede
inotransferaser. Forekomsten af forhgjet ikke-konjugeret bilirubin var lavere hos forsegspersoner,

der ikke fik ribavirin.

Patienter med levertransplantat
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Den overordnede sikkerhedsprofil hos de HCV-smittede patienter med levertransplantat, der fik

dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin (i tilleg til deres immunsupprimerende

medicin), var den samme som hos de forsegspersoner, der fik dasabuvir og Q
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin i kliniske fase 3-studier, selvom visse bivirkninger \
forekom hyppigere. 10 forsegspersoner (29,4 %) havde mindst én heemoglobin-vardi < 10 g/dl efte @
baseline. 10 ud af 34 forsegspersoner (29,4 %) fik nedsat ribavirin-dosen pa grund af fald i é
hamoglobin-niveauet, og 2,9 % (1 ud af 34) fik afbrudt behandlingen med ribavirin. Endring&af

ribavirin-dosen havde ingen indvirkning pa SVR-raterne. 5 forsegspersoner havde behov for, \
erytropoietin, og de havde alle faet en startdosis ribavirin pa 1.000-1.200 mg pr. dag. Inge

forsegspersoner fik blodtransfusion. &
Patienter med samtidig hiv- og HCV-infektion @

Den overordnede sikkerhedsprofil hos forsggspersoner med HCV og samtidig hiy# pinfektion var den
samme som sikkerhedsprofilen hos forsegspersoner, der kun var smittet mgd . Forbigdende
forhgjelse af total bilirubin > 3 x den @vre normalgranse (for det meste i jugeret) sés hos 17

(27,0 %) af forsegspersonerne; 15 af disse forsegspersoner var i behandli ed atazanavir. Ingen af
forsegspersonerne med hyperbilirubinaemi havde samtidig forhgjelse af anlinotransferase.

GTI-inficerede patienter med eller uden cirrose med alvorlig nedsafuyrefunktion eller nyrefunktion i
slutstadiet (ESRD)
Dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden@irin blev undersogt i 68 patienter
med genotype 1-infektion med eller uden cirrose, der havmorlig nedsat nyrefunktion eller ESRD
(se pkt. 5.1). Den overordnede sikkerhedsprofil hos per: ed alvorlig nedsat nyrefunktion var
sammenlignelig med den, der blev set i tidligere fase ier hos patienter uden alvorlig nedsat
nyrefunktion bortset fra, at en sterre andel af patient @vede intervention pd grund af ribavirin
associerede fald i serumheemoglobin. Det genne ige haemoglobin-niveau ved baseline var 12,1
g/dl, og det gennemsnitlige fald i heemoglobin ndlingens afslutning for patienter, der tog
ribavirin, var 1,2 g /dl. Ribavirin kraevede a Ise hos 39 af de 50 patienter, som fik ribavirin, og 11
af disse patienter blev ogsa behandlet me ropoietin. Fire patienter oplevede et haemoglobin-
niveau < 8 g /dl. To patienter fik blodttansfusion. Anami-bivirkninger sés ikke hos de 18 GT1b-
inficerede patienter, som ikke fik ribavirin®Hos 18 GT1a- og GT4-inficerede patienter blev
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mg?ler uden dasabuvir ogsa undersegt uden ribavirin; der blev

S

ikke set aneemi-bivirkninger h%_ atienter.

Padiatrisk population .\%

Dasabuvirs sikkerhed OQrkning hos bern og unge < 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger

ingen data. @

Indberetning af odede bivirkninger
Naér leegemi godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagni enefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at

indberéﬁ& odede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
4. verdosering
gen legemiddelrelaterede bivirkninger eller klinisk signifikante laboratorieanomalier. [ tilfeelde

af overdosering anbefales det at overvége patienten for tegn og symptomer pa bivirkninger og straks
ivaerksatte behandling af eventuelle symptomer.

&mjeste dokumenterede enkeltdosis dasabuvir administreret til raske forsegspersoner er 2 g. Der
in,
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber \Q

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; direkte virkende antivirale
midler; ATC-kode: JOSAP09

Virkningsmekanisme {}\

Dasabuvir er en non-nukleosidhaemmer af den HCV-rna-athengige rna-polymerase, derkodes af

NS5B-genet, som er afgerende for det virale genoms replikation. @

Ved samtidig administration af dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kombigeres tre direkte
virkende antivirale leegemidler med seerskilte virkningsmekanismer og ikke-ov ende
resistensprofiler, der er mélrettet mod HCV i flere faser af den virale livscyk e beskrivelsen af de
farmakologiske egenskaber 1 produktresuméet for ombitasvir/paritaprevir/ ir.

Aktivitet 1 cellekulturanalyser og biokemiske studier

ECso-veerdien for dasabuvir mod genotype 1a-H77- og 1b-Conl —@f@r 1 HCV-replikon-
cellekulturanalyser var henholdsvis 7,7 og 1,8 nM. Dasabuvir on-aktivitet blev 12-13 gange
mindre under tilstedevearelse af 40 % humant plasma. Dasabuvits/gennemsnitlige ECso-veerdi mod
replikoner indeholdende NS5B fra et panel af behandlingsmaive genotype 1a- og 1b-isolater i HCV-
replikon-cellekulturanalysen var henholdsvis 0,77 nM (i 1: 0,4-2,1 nM; n=11) og 0,46 nM
(interval: 0,2-2,0 nM; n = 10). I biokemiske analyser %ﬁnede dasabuvir et panel af genotype 1a- og
Ib-polymeraser med en gennemsnitlig ICso-vaerdi é@M (interval: 2,2-10,7 nM; n = 7).

Dasabuvirs M 1-metabolit havde ECso-verdier
1b-Conl-stammer i HCV-replikon-cellekul
mindre under tilstedeverelse af 40 % hu
analyser mod NS5B-polymeraser fra H\
intervallet 900 nM til > 20 pM).

Resistens o ! @

I cellekultur .
Resistens over for dasabuvi&mkaldt af varianter i NS5B, der blev udvalgt i cellekultur eller
identificeret i kliniske fge 2b- og fase 3-studier, blev faenotypisk karakteriseret i de relevante

ldsvis 39 og 8 nM mod genotype 1a-H77- og
lyser, og M1-metabolittens aktivitet blev 3-4 gange
asma. Dasabuvir havde nedsat aktivitet i biokemiske
otype 2a, 2b, 3a og 4a (med ICso-veardier inden for

genotype la- eller 1b oner.

I genotype 1a rédicerede substitutionerne C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R og
Y561H 1 HCV, folsomheden over for dasabuvir. I genotype 1a-replikonen blev aktiviteten af
dasabuvir. N t med 21-32 gange af substitutionerne M414T, S556G eller Y561H, 152-261 gange
af substit\éf e A553T, G554S eller S556R og henholdsvis 1.472 og 975 gange af substitutionerne
Cc316Y 48H. G558R og D559G/N sas som behandlingsrelaterede substitutioner, men aktiviteten
af da Xr mod disse varianter kunne ikke vurderes pa grund af ringe replikationsevne. I genotype
erede substitutionerne C316N, C316Y, M414T, Y448H og S556G i HCV-NSS5B folsomheden
r dasabuvir. Aktiviteten af dasabuvir blev reduceret med henholdsvis 5 og 11 gange af C316N-
56G-substitutioner, 46 gange af M414T- eller Y448H-substitutioner og 1.569 gange af C316Y-
%sﬁtutioner i genotype 1b-replikonen. Dasabuvir bibeholdt fuld aktivitet mod replikoner
ifldeholdende substitutionen S282T i nukleosid-bindingsstedet, substitutionen M423T i lower thumb-
sitet og substitutionerne P495A/S, P496S eller V499A i upper thumb-sitet.

Y
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Virkning af baseline-HCV-substitutioner/polymorfismer pd behandlingsrespons

Der blev gennemfort en samlet analyse af de forsegspersoner med genotype 1 HCV-infektion, der blev
behandlet med dasabuvir, ombitasvir og paritaprevir med eller uden ribavirin i fase 2b- og fase 3- Q
studierne, for at undersgge sammenhangen mellem NS3/4A-, NS5A- eller NS5B- \
substitutioner/polymorfismer ved baseline og behandlingsresultatet af de anbefalede regimer. @

I analysens mere end 500 genotype la-baseline-prover var de hyppigst observerede resistens ate&
varianter M28V (7,4 %) 1 NS5A og S556G (2,9 %) i NS5B. Selvom Q80K var en meget udb
polymorfisme i NS3 (41,2 % af proverne), fremkaldte den minimal resistens over for parit
Resistensrelaterede varianter ved aminosyrepositionerne R155 og D168 1 NS3 sés sjeldent (under
1 %) ved baseline. I analysens mere end 200 genotype 1b-baseline-prover var de hyppi serverede
resistensrelaterede varianter Y93H (7,5 %) i NS5A og C316N (17,0 %) og S556G iNS5B. 1
lyset af den lave forekomst af virologisk svigt, der blev observeret med de anbef: &
behandlingsregimer for HCV genotype 1a- og 1b-smittede patienter, synes tilst relsen af
baseline-varianter at have begreenset indvirkning pa sandsynligheden for af opnaySVR.

1 kliniske studier \

Ud af de 2.510 HCV genotype 1-smittede forsegspersoner, der blev blet med regimer
indeholdende dasabuvir, ombitasvir og paritaprevir med eller uden ¥bavirin (i 8, 12 eller 24 uger) i de
kliniske fase 2b- og fase 3-studier, var der i alt 74 (3 %), som oplgvede virologisk svigt (primeert
recidiv efter behandlingen). Behandlingsrelaterede varianter o preevalens i disse populationer
med virologisk svigt er vist i tabel 5. Blandt de 67 genotype lmttede forsegspersoner blev der
observeret NS3-varianter hos 50, NS5A-varianter hos 46 S5B-varianter hos 37; hos 30

forsegspersoner sis behandlingsrelaterede varianter i al gemiddelmal. Blandt de 7 genotype 1b-
smittede forsegspersoner blev der observeret behandli laterede NS3-varianter hos 4, NS5A-
varianter hos 2 samt bdde NS3- og NS5A-varianter . Ingen af de genotype 1b-smittede
forsegspersoner havde behandlingsrelaterede vari i alle 3 legemiddelmal.

Tabel 5. Behandlingsrelaterede aminosyr
dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ri

titutioner i den samlede analyse af regimer med
ir med og uden ribavirin i kliniske fase 2b- og

fase 3-studier (N = 2.510) \
@ Genotype 1a Genotype 1b
N=67" N=7
Mal Opstaede aminosyr&titutionera % (n) % (n)

NS3 V551¢ R 6 (4) -

Y56H N 9 (6) 42,9 (3)
132ve o 6 (4) —
R155K @‘ 13,4 (9) —
DI168A 6 (4) -

DI68%, , 50,7 (34) 42,9 (3)°
_______ 168Y) 75(5) -
9 , V36M¢, F43L¢, D168H, E357K® <5% -
NS5A § M28T 20,9 (14) -
N\ M2sve 9 (6) -
Q30R® 40,3 (27) -

@ Y93H 28,6 (2)
@ H58D, H58P, YO3N <5% -
NS5B | A553T 6,1 (4) —
S556G 33,3 (22) -
/& C316Y, M414T, G5548, S556R, G558R, <5% -

D559G, D559N, Y561H
V a. Observeret hos mindst 2 forsegspersoner med samme undertype.

b. N =66 for NS5B-malet.
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c. Substitutioner blev observeret i kombination med andre opstaede substitutioner ved NS3-position R155

eller D168.
d. Observeret i kombination hos genotype 1b-smittede forsegspersoner.
e. Observeret i kombination hos 6 % (4/67) af forsegspersonerne. \

Bemerk: Folgende varianter blev selekteret i cellekultur, men var ikke behandlingsrelaterede: NS3- @
varianter: A156T hos genotype 1a samt R155Q og D168H hos genotype 1b. NS5A-varianter: YO3C/H
genotype la og L31F/V eller Y93H i kombination med L28M, L31F/V eller P58S hos genotype 1b. Ogl@
NS5B-varianter: Y448H hos genotype 1a samt M414T og Y448H hos genotype 1b. ’\

Resistensrelaterede substitutioners persistens Q

Persistensen af dasabuvir-, ombitasvir- og paritaprevir-resistensrelaterede aminosyre tioner i
henholdsvis NS5B, NS5A og NS3 blev undersogt hos genotype 1a-smittede forseg mler i fase 2b-
studier. Folgende dasabuvir-behandlingsrelaterede varianter i NS5B blev observ
34 forsegspersoner: M414T, G554S, S556G, G558R eller DS59G/N. Folgende
behandlingsrelaterede varianter i NSSA blev observeret hos 32 forsegsperso
Q30R. Felgende paritaprevir-behandlingsrelaterede varianter i NS3 blev o
forsegspersoner: V36A/M, R155K eller D168V. {

ret hos 47

detekterbare 48 uger efter behandlingen, mens NS3-variant D16 alle gvrige NS5B-varianter ikke
blev observeret 48 uger efter behandlingen. Alle behandlingsr e varianter i NS5A var stadig
detekterbare 48 uger efter behandlingen. P& grund af heje SVR-#after i genotype 1b kunne
persistenstendenserne for behandlingsrelaterede varianter @me genotype ikke klarlegges.

NS3-varianterne V36A/M og R155K samt NS5B-varianterne M41§&;556G var stadig

Manglende detektering af virus indeholdende en res1 lateret substitution er ikke ensbetydende
med, at det resistente virus ikke leengere er til stede i sk signifikant omfang. Den kliniske
langtidseffekt pé fremtidig behandling ved forek%f virus eller persistens hos virus, som
indeholder dasabuvir og 0mb1tasv1r/par1taprev ir-resistensrelaterede substitutioner, kendes

ikke.

Krydsresistens ,&

Krydsresistens forventes blandt NS§ A-hemmere, NS3/4A-proteasehemmere og non-nukleoside
NS5B-ha&mmere (efter klasse)oDEt e undersogt, hvilken betydning tidligere dasabuvir-,
ombitasvir- eller paritaprevir- ling har for effekten af andre NS5A-hammere, NS3/4A-
proteasechaemmere eller NS. ere.

Klinisk virkning og silcg@ed

Virkningen af og siklgleden ved dasabuvir i kombination med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
og uden ribaviriibley undersogt i otte kliniske fase 3-studier, hvoraf det to udelukkende omfattede
patienter med enseret cirrose (Child-Pugh A), og som tilsammen omfattede over 2.360 patienter
med kron%\ itis C genotype 1-infektion (se tabel 6).

N
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Tabel 6. Globale, multicenter-, fase 3-studier med dasabuvir og ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir med eller uden ribavirin (RBV).

Studie

Antal behandlede = HCV-genotype

forsogspersoner (GT) Oversigt over forsegsdesign 4

y 3

Behandlingsnaive, uden cirrose (/')

*
SAPPHIRE I 631 GT1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir @

<

Gruppe A: Dasabuvir og

Gruppe B: Placebo

Gruppe A: Dasabuvir og

PEARL III 419 GTIb ombitasvir/paritaprevir/rito RBV
Gruppe B: Dasabuvir o
ombitasvir/paritaprevi %awr
Gruppe A: Dasabuyj

o . . _—

PEARL IV 305 GTla omb1tasv1r/par$a@;tonav1r RBV

Gruppe B: Das
ombitasvir/] revir/ritonavir

(dben)

GARNET 166 GTIb Dasgbu&;ﬁ

ritaprevir/ritonavir (8 uger)

ombit;
Peginteferon + ribavirin-erfarne, uden cirrose N
-

G% A: Dasabuvir og
SAPPHIRE II 394 GT1 ombfifasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

PEARL II ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
. 179 GT1
(&ben) Gruppe B: Dasabuvir og

Q ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

@ppe B: Placebo
Q ppe A: Dasabuvir og

(dben)

Behandlingsnaive og peginterferon +ribavil®valﬂe, med kompenseret cirrose

TURQUOISE II

Gruppe A: Dasabuvir og

/& ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
\ (12 uger)

Gruppe B: Dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

(dben)

% (24 uger)
TURQUOISE III N ! Dasabuvir og

GTlb ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (12 uger)

I alle otte studier var &uvir—dosis 250 mg to gange dagligt, og dosis af
ombitasvir/paritapreviifritonavir var 25 mg/150 mg/100 mg én gang dagligt. Patienter, der fik
ribavirin, fik en gibavirin-dosis p& 1.000 mg om dagen, hvis de vejede under 75 kg, eller pa 1.200 mg
om dagen, hvis jede 75 kg eller derover.

Vedvaren ~ ogisk respons (sustained virologic response (SVR)) var det primere endepunkt til

bestemime
eller i
var

af helbredelsesraten for HCV i fase 3-studier og blev defineret som ikke-kvantificerbar

aviselig HCV-tna 12 uger efter behandlingsafslutning (SVR12). Behandlingsvarigheden

1 hvert studie og var ikke athaengig af forsegspersonernes HCV-rna-niveauer (ingen

stilpasset algoritme). I de kliniske studier blev HCV-rna-plasmaverdierne malt ved hjelp af
AS TagMan HCV-test (version 2.0) til brug med High Pure System (undtagen GARNET, som
vendte COBAS AmpliPrep/COBAS TaqgMan HCV Test v2.0). High Pure System-analysen havde en

Q

re kvantificeringsgrense (LLOQ) pé 25 IE/ml, og AmpliPrep-testen havde en LLOQ pa 15 IE/ml.

Kliniske studier med behandlingsnaive voksne

SAPPHIRE I — genotype 1, behandlingsnaive, uden cirrose

Design:

Behandling:

randomiseret, globalt multicenter studie, dobbeltblindet, placebokontrolleret
dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin baseret pa vaegt i 12 uger
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De behandlede patienter (N = 631) havde en median alder pa 52 ar (interval: 18-70); 54,5 % var
mand; 5,4 % var sorte; 15,2 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen; 79,1 % havde et Q

HCV-rna-niveau pa mindst 800.000 [E/ml ved baseline; 15,4 % havde portal fibrose (F2), og 8,7 %

havde bridging fibrose (F3); 67,7 % havde HCV genotype 1a-infektion; 32,3 % havde HCV genoty @
Ib-infektion. é

Tabel 7. SVR12 for behandlingsnaive genotype 1-smittede forsegspersoner i SAPPHI%\

Dasabuvir og &
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV @

Behandlingsresultat i 12 uger
n/N % 95 %-KI A{

Samlet SVR12 456/473 96,4 94,7,98,1 , W)

HCV genotype la 308/322 95,7 93,4; 97,9 %

HCV genotype 1b 148/151 98,0 95,8; 10 L\
Resultat for patienter uden SVR12 f\{

VF under behandling® 1/473 0.2 U

Recidiv 7/463 1,5 K/

Andet 9/473 1,9 0

a. Bekreeftet HCV > 25 IE/ml efter HCV-rna < 25 IE/ml under behan , bekraftet 1 logio IE/ml-stigning i
HCV-rna fra nadir eller HCV-rna vedvarende > 25 IE/ml efte@dst 6 ugers behandling.

b. 'Andet' omfatter tidlig stop i behandlingen som ikke sk skirologisk svigt og manglende HCV-rna-verdier
1 SVR12-vinduet.

Ingen patienter med HCV genotype lb—infekt@lgede virologisk svigt under behandling, og én
patient med HCV genotype 1b-infektion % 1v.

PEARL Il — genotype 1b, behandlings}w'k den cirrose

Design: randomiseret, glob@ulticenter studie, dobbeltblindet, regimekontrolleret
Behandling:  dasabuvir og itasvir/paritaprevir/ritonavir uden ribavirin eller med ribavirin

baseret pa %1_ uger

.
De behandlede patienteﬁ\l% havde en median alder pa 50 ar (interval: 19-70); 45,8 % var

mand; 4,8 % var sorte; 9,3 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen; 73,3 % havde et

HCV-rna-niveau pa 800.000 IE/ml ved baseline; 20,3 % havde portal fibrose (F2), og 10,0 %
havde bridging fibroseF3).

Tabel 8. S@r behandlingsnaive genotype 1b-smittede forsegspersoner i PEARL III

. b Dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 uger
Beh N'gsresultat Med RBV Uden RBV
n/N % 95 %-KI n/N % 95 %-KI
let SVR12 209210 99,5  98,6;100,0  209/209 100  98.2;100,0
@esultat for patienter uden SVR12
<F under behandling 1/210 0,5 0/209 0
Recidiv 0/210 0 0/209 0

V Andet 0/210 0 0/209 0

PEARL 1V — genotype la, behandlingsnaive, uden cirrose
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Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uden ribavirin eller med ribavirin

Design: randomiseret, globalt multicenter studie, dobbeltblindet, regimekontrolleret
baseret pa vegti 12 uger \ D

De behandlede patienter (N = 305) havde en median alder pa 54 ar (interval: 19-70); 65,2 % var 9
mand; 11,8 % var sorte; 20,7 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen; 86,6 % hayde e
HCV-rna-niveau pa mindst 800.000 IE/ml ved baseline; 18,4 % havde portal fibrose (F2), 0%%
havde bridging fibrose (F3). {,

Tabel 9. SVR12 for behandlingsnaive genotype 1a-smittede forsegspersoner i PE%AV

Dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 1

Behandlingsresultat Med RBY Uden N
n/N % 95 %-KI n/N “Vo\ 5 %-KI
Samlet SVR12 97/100 97,0 93,7;100,0  185/205 96_;‘ 86,2; 94,3
Resultat for patienter uden SVR12 {'\‘
VF under behandling 1100 1,0 6/205 s&:{g
Recidiv 1/98 1,0 10/194 5,2
Andet 1/100 1,0 4/’%9 2,0

GARNET — genotype 1b, behandlingsnaive uden cirrose @

Forsggsdesign: abent, globalt multicenterstudie med emnenkelt arm
Behandling: dasabuvir og ombitasvir/paritaprev@)navir i 8 uger

De behandlede patienter (N = 166) havde en %er pa 53 ar (22-82); 56,6 % var kvinder; 3,0 %
var asiater; 0,6 % var sorte; 7,2 % havde HC a> 6.000.000 IE/ml ved baseline; 9 % havde

avanceret fibrose (F3), og 98,2 % havde -genotype 1b-infektion (én forsegsperson hver med hhv.
genotype la-, 1d- og 6-infektion) \

Tabel 10. SVR12 hos genotype 1 ittede behandlingsnaive forsegspersoner uden cirrose
P |

Daw og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 8 uger
. n/N (%)
SVRI12 160/1 ,2)
95% CI* 9%00,0
FO-F1 #38/139 (99,3)°
F2 100)
F3 S 13/15 (86,7

a. Beregnet Ved@?ﬁf den normale approksimation til binomialfordelingen
b. 1 patientu studiet pa grund af non-compliance

c. Tilbage 2/15 patienter (bekraeftet HCV-rna > 15 IE/ml efter behandling for eller under SVR12-vinduet
blandt fc ersoner med HCV-rna <15 IE/ml ved sidste observation efter mindst 51 dages behandling)

Kliniske studier hos peginterferon/ribavirin-erfarne voksne

&’HIRE 1l — genotype 1, peglFN + RBV-erfarne, uden cirrose
,& esign: randomiseret, globalt multicenter studie, dobbeltblindet, placebokontrolleret

Treatment: dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin baseret pa vaegt i 12 uger

V De behandlede patienter (N = 394) havde en median alder pa 54 ar (interval: 19-71); 49,0 % var
tidligere ikke-respondere pé peglFN/RBV; 21,8 % var tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV,

38



0g 29,2 % var patienter med tidligere recidiv efter peglFN/RBV-behandling; 57,6 % var mend; 8,1 %

var sorte; 20,6 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen;; 87,1 % havde et HCV-rna-

niveau pd mindst 800.000 IE/ml ved baseline; 17,8 % havde portal fibrose (F2), og 14,5 % havde Q
bridging fibrose (F3); 58,4 % havde HCV genotype la-infektion; 41,4 % havde HCV genotype 1b- \

infektion. :

Tabel 11. SVR12 for peginterferon/ribavirin-erfarne genotype 1-smittede forsagspersonK

SAPPHIRE II Q

Dasabuvir og 0mb1tasv1r/par1taprev1r/r1to%
med RBV i 12 uger

Behandlingsresultat n/N % 95 %-K

Samlet SVR12 286/297 96,3 94,1;

HCYV genotype 1a 166/173 96,0 93 Q,
Tidligere ikke-respondere pa peglFN/RBV 83/87 95,4 91
Tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV 36/36 100 QN, 100,0
Patienter med tldhgefe recidiv efter 47/50 94,0 4:100.0

peglFN/RBV-behandling

HCYV genotype 1b 119/123 96,7 &I 93,6; 99,9
Tidligere ikke-respondere pa peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3; 100,0
Tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV 28/28 1 100,0; 100,0
Patienter med tidligere recidiv efter )

peglFN/RBV-behandling 35136 @’2 91,9, 100,0

Resultat for patienter uden SVR12 &

VF under behandling 0/297, 0

Recidiv 7/ 2,4

Andet 4 1,3
4

Ingen patienter med HCV genotype 1b-inf plevede virologisk svigt under behandling, og

2 patienter med HCV genotype 1b-infekti recidiv.

PEARL Il — genotype 1b, peglFN + erfarne uden cirrose

Design: randomiseret, *M multicenter studie, &bent

Behandling:  dasabuvir svir/paritaprevir/ritonavir uden ribavirin eller med ribavirin

baseret pd* VK 12 uger

De behandlede patlente@ =179) havde en median alder pa 57 ar (interval: 26-70); 35,2 % var
tidligere ikke-respondefe)pa peglFN/RBV; 28,5 % var tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV,
0g 36,3 % var patienter med tidligere recidiv efter peglFN/RBV-behandling; 54,2 % var mend; 3,9 %
var sorte; 12,8 Yo\hawde depression eller bipolar lidelse i anamnesen; 87,7 % havde et HCV-rna-
niveau pa r\w 0.000 IE/ml ved baseline; 17,9 % havde portal fibrose (F2), og 14,0 % havde

F3).

bridging-
.
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Tabel 12. SVR12 for peginterferon/ribavirin-erfarne genotype 1b-smittede forsegspersoner i

PEARL I
Dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 uger \Q
Behandlingsresultat Med RBV Uden RBV @
n/N % 95 %-KI n/N % 95 %-KI %
Samlet SVR12 86/88 97,7 94,6;100,0  91/91 100  95,9; 100,0 .\
Tidligere ikke-respondere pa 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100  89,3; 100%
peglFN/RBV
Tidligere delvise respondere pa 24/25 96,0  88,3;100,0 26/26 100  87,1; ,0
peglFN/RBV %
Patienter med tidligere recidiv 32/32 100  89,3;100,0 33/33 100 8& ,0
efter peglFN/RBV-behandling 70
Resultat for patienter uden SVR12 P W
VF under behandling 0/88 0 0/91 0
Recidiv 0/88 0 0/91 {\
Andet 2/88 23 091 /N
x>’
Klinisk studie med patienter med kompenseret cirrose 0
TURQUOISE Il — behandlingsnaive eller pegIFN + RBV—erfa@zed kompenseret cirrose
Design: randomiseret, globalt multicenter studie
Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ri@wr med ribavirin baseret pa vaegt i 12 eller
24 uger

behandlingsnaive, 36,1 % var tidligere ikke-re§ponidere pa peglFN/RBV; 8,2 % var tidligere delvise
respondere pa peglFN/RBV, 13,7 % var p med tidligere recidiv efter peglFN/RBV-behandling;
70,3 % var meend; 3,2 % var sorte; 14 e et trombocyttal pa under 90 x 10°/1; 49,7 % havde et
albuminniveau pa under 40 g/1; 86,1 % et HCV-rma-niveau p& mindst 800.000 IE/ml ved
baseline; 24,7 % havde depression ghigr bipolar lidelse i anamnesen; 68,7 % havde HCV genotype 1a-
infektion, 31,3 % havde HCV gex 1b-infektion.
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De behandlede patienter (N = 380) havde en m§ er pa 58 ar (interval: 21-71); 42,1 % var
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Tabel 13. SVR12 for genotype 1-smittede patienter med kompenseret cirrose, der var

behandlingsnaive eller tidligere behandlet med peglFN/RBV

,30>

Behandlingsresultat Dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV
12 uger 24 uger _
n/N % KI* n/N % KI* (O
Samlet SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93,4:499,6
HCYV genotype 1a 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0 91,4&{,
Behandlingsnaive 59/64 92,2 53/56 94,6 \,
Tidligere ikke-respondere 40/50 80,0 39/42 92,9 &
pa peglFN/RBV
Tidligere delvise 11/11 100 10/10 10 @
respondere pa
peglFN/RBV
Patienter med tidligere 14/15 93,3 13/13 0
recidiv efter \
peglFN/RBV-behandling ‘(
HCV genotype 1b 67/68 98,5  95,7; 100 SU/5) 100 93,0; 100
Behandlingsnaive 22/22 100 8418 100
Tidligere ikke-respondere ~ 25/25 100 00/20 100
pa peglFN/RBV @
Tidligere delvise 6/7 85,7 3/3 100
respondere pa
peglFN/RBV

Patienter med tidligere
recidiv efter

14/14 100 é 10/10 100

peglFN/RBV-behandling m

Resultat for patienter uden Nt/

SVR12 Q
VF under behandling 1/208 ,5 3/172 1,7
Recidiv 12 5,9 1/164 0,6
Andet 4//2})& 1,9 2/172 1,21

a. 97,5 %-konfidensinterv:

Recidivraten hos patie

praesenteres i tabel 141@

o

S
S
<
,g?)

Y

a%lyg{es ved de primere effektmal (samlet SVR12-rate); 95 %-
tteg ve

konfidensintervaller ben
smittede patienter). ‘%

d yderligere effektmal (SVR12-rater hos HCV genotype la- og 1b-

r med genotype la og cirrose ud fra laboratorievaerdier ved baseline
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Tabel 14. TURQUOISE II: Recidivrate ud fra laboratorievaerdier ved baseline efter 12 og 24
ugers behandling hos patienter med genotype 1a-infektion og kompenseret cirrose

L

Dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med RBV
12-uger-gruppen

N

Dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/rito
med RBV

Antal respondenter ved
afslutningen af
behandlingen

135

24-uger-grup’pgk
113
O

AFP* < 20 ng/ml, trombocyttal > 90 x 10°/1 OG albumin > 35 g/1 for beﬁm‘lﬁg

Ja (til alle tre parametre
ovenfor)

1/87 (1 %)

W%)

Nej (til et eller flere af
parametrene ovenfor)

10/48 (21 %)

@As(zv)
.

*AFP = serum-alfafetoprotein

Hos patienter, for hvem alle tre baseline-laboratorieverdier var g
trombocyttal > 90 x 10°/1 og albumin > 35 g/1), var recidivraten d$

henholdsvis 12 og 24 uger.

<

u%QFP <20 ng/ml,

e for patienter behandlet i

TURQUOISE-III: behandlingsnaive eller pegIlFN + RBV—erfa%ed kompenseret cirrose

Design:
Behandling:

globalt multicenter studie, &bent

dasabuvir og ombitasvir/paritaprevi

"mvir uden ribavirin i 12 uger

60 patienter blev randomiseret og behandlet, og %(100 %) opnéede SVR 12.

De vigtigste karateristika er vist nedenfor:

Tabel 15. Vigtigste demografiske kabK stika i TURQUOISE-III

Karateristika (/) N=60
Alder, median Ntky ) &r 60,5 (26-78)
Meend, ken,q (¥o) 37 (61)
Tidligere Hey* handling:
naive,m (%) 27 (45)
Peé%— RBV, n (%) 33 (55)
Basel bumin, median g/1 40,0
“<35,n (%) 10 (17)
35,0 (%) 50 (83)
seline trombocyttal, median (x 10°/1) 132,0
R <90, n (%) 13 (22)
\ > 90, n (%) 47 (78)

Sa@nalvser af kliniske studier

t havde 660 patienter i kliniske fase 2- og fase 3-studier positive HCV-rna-resultater bade ved
SVR12- og SVR24-malingerne. Blandt disse patienter var den positive prognostiske verdi af SVR12

%vponsvari ghed

for SVR24 99,8 %.

Samlet effektanalyse
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I kliniske fase 3-studier fik 1.075 patienter (herunder 181 med kompenseret cirrose) det anbefalede

regime (se pkt. 4.2) . Tabel 15 viser SVR-raterne for disse patienter.

Blandt de patienter, der fik det anbefalede regime, var der samlet set 97 %, som opnéede SVR (heraf \ D
var der 181 patienter med kompenseret cirrose, der opnaede SVR péd 97 %); 0,5 % oplevede virolo @
gennembrud, og 1,2 % fik recidiv efter behandlingen. %

Tabel 16. SVR12-rater for de anbefalede behandlingsregimer pr. patientpopulation '%

HCYV genotype 1b HCYV genotyp
Dasabuvir og ombitasvir/pari- Dasabuvir og ombitasyir/pari-
taprevir/ritonavir taprevir/ritonavi RBV
Uden cirrose Med Uden cirrose kompenseret
kompenseret cirrose

cirrose

I

* o
Q)

Behandlingsvarighed 12 uger 12 uger @ 24 uger
Behandlingsnaive 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 %(4037420) | 95 % (53/56)

peglFN/RBV-erfarne 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96%6/173) 95 % (62/65)
Tidligere recidiv 100 % (33/33) 100 % (3/3) m (47/50) 100 % (13/13)
Tidligere delvis 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) 100 % (10/10)
respons R
Tidligere nul 100 % (32/32) 100 % (7/7) k 95 % (83/87) 93 % (39/42)
respons @

Andre typer af
pegIFN?IlEBV svigt 0 100% ) 0 0
I ALT 100 % (301/301) | 100.% 0f60) 96 % (569/593) 95 % (115/121)

+Andre typer af peglFN/RBV svigt inklusive g vel-dokumenteret non-respons, recidiv/virologisk
gennembrud eller anden peglFN svigt.

Effekt af justering af ribavirin-dosisgpd sandsynligheden for SVR

I kliniske fase 3-studier var det i %Vendigt at justere ribavirin-dosen under behandlingen hos
91,5 % af forsegspersonerne. e 8,5 % af patienterne, der fik justeret deres ribavirin-dosis
under behandlingen, sés st9 n samme SVR-rate (98,5 %) som hos patienter, der bibeholdt deres
initiale ribavirin-dosis genn&q le behandlingen.

TURQUOISE-I: beha snaive eller peglFN + RBV-erfarne med samtidig hiv-1 infektion, uden
eller med kompensered cifrose

Design: Kd()miseret globalt multicenter studie, &bent
Behandling\@xbitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir administreret samtidig med
eller uden ribavirin baseret pa vaegt i 12 eller 24 uger

.
Se p Xfor doseringsanbefalinger hos patienter med HCV og samtidig hiv-1-infektion.
For: ersonerne var pé en stabil hiv-1-antiretroviral behandling (antiretroviral therapy (ART)), der
de ritonavir-boostet atazanavir eller raltegravir, dolutegravir (kun del 2) eller darunavir (kun
og del 2 GT4)-der blev administreret samtidig med en baggrundsbehandling bestdende af
%ofovir + emtricitabin eller lamivudin. Studiets 1. del var et fase 2 pilot kohorte studie bestaende af 2

e, del 1a (63 forsegspersoner) og del 1b (22 forsegspersoner). Del 2 var et var et fase 3 kokorte
studie bestdende af 233 forsggspersoner.

V I del 1a blev alle forsegspersoner behandlet med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
ribavirin i 12 eller 24 uger.De behandlede patienter (N = 63) havde en gennemsnitsalder pa 51 ar
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(interval: 31-69), 24 % var sorte, 19 % havde kompenseret cirrose, 67 % var behandlingsnaive, 33 %
havde oplevet behandlingssvigt med peglFN/RBV, og 89 % havde HCV genotype 1a-infektion. :

I del 1b blev alle forsegspersoner behandlet med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
ribavirin i 12 uger. De behandlede forsggspersoner (N = 22) havde en gennemsnitsalder pa 54 &r
(interval: 34-68), 41 % var sorte, 14 % havde kompenseret cirrose, 86 % var HCV—behandlingsnai@
14 % havde oplevet behandlingssvigt med peglFN/RBYV, og 68 % havde HCV genotype la—i’wo g

I del 2 blev alle forsegspersoner med HCV GT1 behandlet med dasabuvir og Q
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden ribavirin i 12 eller 24 uger. Forsegspersgner med
HCV GT4 fik ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin i 12 eller 24 uger. De b de
forsegspersoner (N = 233) havde en gennemsnitsalder pa 49 ér (interval: 26-69), 10, sorte, 12 %
havde kompenseret cirrose, 66 % var behandlingsnaive, 32 % havde oplevet behandlingssvigt med
peglFN/RBYV inden behandling, og 2 % havde haft behandlingssvigt med sofosbu#ip inden behandling.

L 4
Tabel 17 viser den primere effektanalyse af SVR12 udfort pd forsegspers aed samtidig HCV
GT1 og hiv-1-infektion, der modtog det anbefalede regime i del 2 af TU OISE-I-studiet.

Tabel 17. Primar SVR12 vurdering for del 2, forsagspers“gr,med samtidig HCV
GT1/hiv-1-infektion i TURQUOISE-I

i
Dasabuvir og 0mmir/paritaprevir/ritonavir med eller
uden ribavirin i

& 12 eller 24 uger
f o 2

Endepunkt N =200*
SVRI2, /N (%) [95% KI] S 194200 (97,0) [93,6: 98,6]
Resultat for patienter uden SVR12
\‘ - 1

Recidiv efter behandling ,& 1
Andet® \ 4

a. Omfatter alle HCV GT1 forsegspegsgner i del 2 eksklusive forsegspersoner i arm G, som ikke fik den
anbefalede dosering. @
b. Omfatter alle forsegspersonery toppede behandlingen pa grund af bivirkninger, som ikke blev fulgt op

eller forsegspersoner, som gi af'studiet og forsegspersoner med reinfektion.
*

Virologisk svigt under behandling

opnaet af 29/31 (93,59 segspersoner i 12 ugers armen (95% KI: 79,3% - 98,2%) og af 29/32
(90,6%) forsegspers 4 ugers armen (95% KI: 75,8% - 96,8%). Der var 1 tilbagefald i 12 ugers
armen og | Viro%;k svigt under behandling i 24 ugers armen. I del 1b blev SVR12 opnéet af 22/22
(100%) forseg er (95% KI: 85,1%, 100%). I del 2 blev SVR12 opnéet af 27/28 (96,4%)
forsegspersgney’sgintidig inficeret med HCV GT4 og hiv-1 (95% KI: 82,3%, 99,4%) uden nogen
virologisk .

Effektanalyser udfert pa andre’dele af studiet viste tilsvarende hgje SVR12-rater. I del 1a blev SVR12
yon

.
R Xrne hos HCV-forsegspersoner med samtidig hiv-I-infektion var sdledes konsistente med
SVRAR-rdterne hos forsegspersonerne i fase 3-studier, der kun var inficeret med HCV.

L-I: behandlingsnaive eller peglFN + RBV-erfarne, GT1- eller GT4-inficerede, mindst 3
%neder efter levertransplantation eller 12 maneder efter nyretransplantation

/& Design: randomiseret, globalt multicenter, abent studie.
Behandling: Dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 eller 24 uger med eller uden ribavirin
V (investigator valgt dosis) til GT1- og GT4-infektion
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Patienter med levertransplantation uden cirrose og GT1-infektion blev doseret med dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12-24 uger, med og uden RBV. Levertransplanterede

forsegspersoner med cirrose blev doseret med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med Q
RBV (GTlai 24 uger [n=4], GT1bi 12 uger [n = 2]). Nyretransplanterede forseggspersoner uden \
cirrose blev doseret i 12 uger (med RBV for GT1a [n = 9] uden RBV for GT1b [n = 3]).

Levertransplanterede forsegspersoner med GT4-infektion blev doseret med @
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV (uden cirrose i 12 uger [n = 2] og med cirrose i 2 T [

= 1]. Ribavirin-dosis blev fastsat individuelt efter investigators sken, hvor de fleste forsegs o T

modtog 600 til 800 mg som begyndelsesdosis, og de fleste forsagspersoner fik ogsa 600 til8Q0mg
dagligt i slutningen af behandlingen. &
I alt 129 forsegspersoner blev behandlet, 84 med GT1a, 41 med GT1b, 1 med ande . 3 med GT4-

infektion. Samlet set havde 61% fibrose stadium FO-F1, 26% F2, 9% F3 og 4% F4.%6]1 % var tidligere
HCV-behandlingserfarne inden transplantation. Til immunsuppressiv mediciner@g de fleste
forsegspersoner tacrolimus (81%), mens resten tog cyclosporin. .
Blandt alle GT1-levertransplanterede forsegspersoner, opndede 111/114 4%) SVR12; 2 med
recediv efter behandling og 1 med gennembrud under behandling. Bl e GT1-forsegspersoner, der
var nyretransplanterede, opnaede 9/12 (75%) SVR12; der var dog i rologiske svigt. Alle 3
(100%) forsegspersoner med GT4-infektion, som var levertransplanterede, opndede SVR12.

Klinisk studie hos patienter i kronisk opioidsubstitutionsbehan@g

I et dbent fase 2 enkeltgruppe-studie pa flere centre fik ndlingsnaive eller
peginterferon/ribavirin-erfarne, ikke-cirrotiske forse ﬁ oner med genotype 1-infektion og pa stabil
dosis metadon (N = 19) eller buprenorphin med ell 1@1 naloxon (N = 19) 12 ugers behandling med
dasabuvir i kombination med ombitasvir/paritapr@tonawr og ribavirin. De behandlede
forsegspersoner havde en median alder pa 51 4@ al: 26-64), 65,8 % var mand og 5,3 % var
sorte. Sterstedelen (86,8 %) havde HCV-rn er ved baseline pa mindst 800.000 IE/ml, og
starstedelen (84,2 %) havde genotype 1a-i on; 15,8 % havde portal fibrose (F2), og 5,3 % havde
bridging fibrose (F3), mens 94,7 % va behandlingsnaive.

I alt opnaede 37 ud af 38 forsggspeWr (97,4 %) SVR12. Ingen forsegspersoner oplevede virologisk
svigt under behandlingen ellergedi

RUBY-I; behandlingsnaive e eglFN + ribavirin erfarne med eller uden cirrose, der har alvorlig
nedsat nyrefunktion eller ema}ze renal disease (ESRD)

Design abe@wen‘[er
Behandling:  dasa og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden ribavirin i 12 eller 24
er

Alvorlig Q/refunktlon eller ESRD omfatter CKD-stadium 4 deﬁneret som eGFR <30-15 ml/
min/ 1,7 ler CKD-stadium 5 defineret som <15 ml/ min / 1,73 m? eller haemodialyse krevende.
De beh e patienter (N = 68) havde en median alder pa 58 ér (interval: 32-77 ar); 83,8% var

% var sorte; 73,5% af patienterne var inficeret med HCV GTla; 75,0 % havde CKD-
sta u 5 og 69,1% var 1 hemodialyse.

d af 68 (94,1%) patienter opndede SVR12. En patient oplevede tilbagefald 4 uger efter
andling, 2 patienter afbred behandlingen for tidligt og 1 patient manglede SVR12 data.

Se ogsa pkt. 4.8 vedrerende bivirkninger for RUBY-I.

I et andet abent fase 3b-studie med non-cirrose, der undersogte 12 uger med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uden dasabuvir og uden ribavirin hos behandlingsnaive
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GTla- og GT4-patienter med CKD-stadium 4 eller 5 (Ruby-II), var SVR12-frekvensen 94,4% (17/18)
og ingen patienter, der oplevede virologisk svigt eller tilbagefald af behandling. :

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlegge resultaterne af studien%
med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i en eller flere undergrupper af den pediatriske
population ved behandling af kronisk hepatitis C (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk 't’\K
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber él

De farmakokinetiske egenskaber ved kombinationen af dasabuvir og ombitasvir/ "@previr/ritonavir
er blevet undersggt hos raske voksne og hos patienter med kronisk hepatitis C. '@ 17 viser
gennemsnitlig Crax 0g AUC for dasabuvir 250 mg to gange dagligt i kombjndtien med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg én gang dagligt e tiple doser sammen
med mad hos raske forsegspersoner.

gange dagligt og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/15 00 mg én gang dagligt

Tabel 18. Geometrisk gennemsnit af Cnmax 0g AUC for multipﬂlfsg af dasabuvir 250 mg to
sammen med mad hos raske forsegspersoner @

&>

Dasabuvir 1030 (31) k 6340 (32)
e

Absorption Q

Dasabuvir blev absorberet efter oral admini %med en gennemsnitlig Tmax pa ca. 4-5 timer.
Dasabuvir-eksponeringen steg proportio dosis, og akkumulationen er minimal.
Farmakokinetisk steady state for dasaNr d samtidig administration med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir opnés eftér ca. 12 dages dosering.

Virkningen af mad N ! @

Dasabuvir skal administre en med mad. I alle de kliniske studier med dasabuvir blev
forsegslegemidlet administretet sammen med mad.

Cumax (ng/ml) (CV %) Q) AUC (ng*t/ml) (CV %)

Mad egede eksponeri AUC) for dasabuvir med op til 30 % i forhold til administration uden mad.
Den ggede eksponering#ar den samme uanset madtype (f.eks. hojt fedtindhold versus moderat
fedtindhold) og Kalorieindhold (ca. 600 kcal versus ca. 1.000 kcal). For at maksimere absorptionen
skal dasabuvir@s sammen med mad; fedt- og kalorieindholdet er ligegyldigt.

Fordelingb\

Das u\-lar en hej bindingsgrad til plasmaproteiner. Plasmaproteinbindingen @ndres ikke
navgeveerdigt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Ratioen for blod/plasma-
J@' trationen hos mennesker var 0,5-0,7, og det peger pa, at dasabuvir fortrinsvis fordeles i
makompartmentet i helblod. Dasabuvir var mere end 99,5 %, og dets sterste metabolit M1 94,5 %,
%\det til humane plasmaproteiner i et koncentrationsomrade pa 0,05-5 pg/ml. Ved steady-state er
eksponeringsratioen for M1 i forhold til dasabuvir ca. 0,6. Under hensyntagen til M1's proteinbinding
og in vitro-aktivitet mod HCV genotype 1 forventes dens bidrag til virkningen at vaere af samme
V storrelsesorden som dasabuvirs. Desuden er M1 et substrat for de hepatiske uptake-transportere i
OATP-familien og OCT1, og da hepatocyt-koncentrationen derved bliver storre, kan bidraget til
virkningen vere sterre end dasabuvirs.
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Biotransformation

Dasabuvir metaboliseres hovedsagelig af CYP2C8 og i mindre omfang af CYP3A. Efter en dosis pa \Q
400 mg "“C-dasabuvir hos mennesker var uomdannet dasabuvir den vasentligste komponent @

(ca. 60 %) i den leegemiddelrelaterede radioaktivitet i plasma. Syv metabolitter blev identificeret i%

plasma. Den mest udbredte plasmametabolit var M1, der repraesenterede 21 % af den

leegemiddelrelaterede radioaktivitet (AUC) i kredslabet (AUC) efter en enkelt dosis; metabo %

dannes ved oxidativ metabolisering, hovedsagelig via CYP2CS.

Elimination él

Efter administration af dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir var den snitlige
plasmahalveringstid for dasabuvir ca. 6 timer. Efter en dosis pa 400 mg '*C-das ir blev ca. 94 % af
radioaktiviteten udskilt i faces og en begranset andel (ca. 2 %) i urinen. Uo et dasabuvir

udgjorde 26,2 % og M1 31,5 % af den samlede dosis i faeces. M1 udskillespsintert ved direkte bilieer
udskillelse og delvist ved UGT-medieret glukoronidering og i mindre gff&ed oxidativ

metabolisering. &

Dasabuvir hemmer ikke den organiske aniontransporter (OAT1)4n Pivo og forventes ikke at hemme

den organiske kationtransporter (OCT2), den organiske aniont er (OAT3) eller
multileegemiddel- og toksinekstrusionsproteinerne (MATE1 og TE2K) ved klinisk relevante
koncentrationer. Dasabuvir pavirker séledes ikke disse proteiners transport af leegemidler.

Sarlige populationer é

Aldre
Pa basis af farmakokinetiske populationsanaly %ia fra kliniske fase 3-studier vil en stigning eller
et fald i alder fra 54 ar (median alder i fase ﬁme) medfere en endring pad < 10 % i
eksponeringen for dasabuvir. Der forelig n farmakokinetiske oplysninger for patienter over

75 ar. \

Kon og veegt g{
Pa basis af farmakokinetiske latiohsanalyser af data fra kliniske fase 3-studier har kvindelige
patienter en eksponering for dp%r, der ligger ca. 14-30 % hgjere end mandlige patienters
eksponering. En @&ndring pa i legemsvegt fra 76 kg (median vagt i fase 3-studierne) vil medfore
en &ndring pad < 10 % i eks;%geringen for dasabuvir.

Race og etnisk oprinw
Pa basis af farmakokifetiske populationsanalyser af data fra kliniske fase 3-studier havde asiatiske
patienter en eksfi@nering for dasabuvir, der 14 29-39 % hgjere end ikke-asiatiske patienters

eksponering. @

Nedsat n)@ tion

FarmaK ikken for kombinationen af ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg og ritonavir 100 mg
med vir 400 mg blev undersggt hos patienter med let nedsat nyrefunktion (CrCl: 60-

89 al/tein), moderat nedsat nyrefunktion (CrCl: 30-59 ml/min) og svert nedsat nyrefunktion (CrCl:
@ 9 ml/min) i forhold til patienter med normal nyrefunktion.

%s patienter med let, moderat og svert nedsat nyrefunktion var AUC-middelveardierne for dasabuvir
,& hhv. 21 %, 37 % og 50 % hgjere. AUC-veardierne for dasabuvirs metabolit M1 var hhv. 6 %, 10 % og
13 % lavere.

Y

Zndringerne i eksponeringen for dasabuvir hos patienter med let, moderat og svart nedsat
nyrefunktion anses ikke for at veere klinisk signifikante. Begraenset dokumentation hos patienter med
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nyresygdom i slutstadiet indikerer ikke vaesentlige kliniske @ndringer i eksponeringen hos denne
patientgruppe. Dosisjustering af dasabuvir er ikke kreevet hos patienter med let, moderat eller sveert
nedsat nyrefunktion eller hos patienter i dialyse med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 4.2). \Q

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for kombinationen af dasabuvir 400 mg og ombitasvir 25 mg, paritaprevir 20

og ritonavir 100 mg blev undersegt hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh A:
moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) og svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) 'K 1d
til patienter med normal leverfunktion. %

Hos patienter med let, moderat og svert nedsat leverfunktion var AUC-vardierne for ‘bﬁvir hhv.
17 % hejere, 16 % lavere og 325 % hgjere. AUC-verdierne for dasabuvirs metaboli ar hhv.
uzndrede, 57 % lavere og 77 % hejere. Dasabuvirs og M 1-metabolittens plasma inbinding var
ikke vaesentligt anderledes hos patienter med nedsat leverfunktion end hos kont@ienter med
normal leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

L 4

Peediatrisk population {

Farmakokinetikken for dasubavir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavi@ padiatriske patienter er
ikke undersegt (se pkt. 4.2).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata @0

Dasabuvir var ikke genotoksisk i et batteri af in vitro- og igyivo-analyser, der bl.a. omfattede bakteriel
mutagenicitet, kromosomafvigelse i lymfocytter fra hu rifert blod og in vivo-analyser af
mikronukleus hos rotter. @Q

I et 6-maneders studie med transgene mus var da ikke karcinogent ved doser op til den hgjeste
testede dosis (2 g/kg/dag), dvs. en dasabuvir-e ! g (mélt ud fra AUC), der var ca. 39 gange
lige dosis pé 500 mg (250 mg to gange dagligt).

hgjere end hos mennesker ved den anbefalede
Dasabuvir var heller ikke karcinogent 5’ igt rotte-studie ved doser op til den hgjeste testede dosis
(800 mg/kg/dag), der medferte en dasabuvir-eksponering, der var ca. 19 gange hgjere end ved 500 mg

hos mennesker. @

Dasabuvir havde ingen indvir %ﬁi den embryo-fotale levedygtighed eller fertiliteten hos gnavere
og var ikke teratogent hos 40 7 Der blev ikke rapporteret om uenskede virkninger pé adfeerd,

reproduktion eller aﬂcomme?kl vikling. Den hgjeste testede dosis dasabuvir gav en eksponering, der
var 16 til24 gange hgj e%otter) eller 6 gange hgjere (kaniner) end hos mennesker ved den maksimale

anbefalede kliniske d®

Dasabuvir, der ¥ den primere komponent i maelken hos diegivende rotter, havde ingen indvirkning
pa de diende . Eliminationshalveringstiden i rotters modermeelk var lidt kortere end i plasma, og
AUC var &@ge storre end i plasma. Da dasabuvir er et BCRP-substrat, kan udskillelsen i
moderm: res, hvis denne transporter haemmes eller induceres ved samtidig administration af
andre l’e% dler. Dasabuvir-deriveret materiale passerede kun i minimalt omfang gennem placenta

hos&@ e rotter.

o1
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer \Q

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E 460(i)) %
Laktosemonohydrat

Copovidon '%
Croscarmellosenatrium &
Kolloid vandfti silica (E 551) &
Magnesiumstearat (E 470b) @

Filmovertrak

Polyvinylalkohol (E 1203) /)

Titaniumdioxid (E 171)
Macrogol (3350)
Talkum (E553b)

Gul jernoxid (E 172)

Rod jernoxid (E 172) &;
Sort jernoxid (E 172) 0
6.2  Uforligeligheder @

Ikke relevant. &

6.3 Opbevaringstid @

3ar QQ

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen saerligmoldsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pak%s@!relser

Blisterpakninger af PVC/P.I&‘F E-aluminiumsfolie.Pakningssterrelse a 56 tabletter (multipakning
med 4 @sker, som indeholde’\hver14 tabletter).

6.6 Regler for bo@gﬂelse

Ikke anvendt la#g€middel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. IN@VER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

L 4

Abb \utschland GmbH & Co. KG
IStsasse
Ludwigshafen

: and

,& 8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

\/ EU/1/14/983/001
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN \Q

Dato for forste markedsferingstilladelse: 15 januar 2015
Dato for seneste fornyelse: 26. september 2019 %

.%
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN &

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Laegemiddela ‘1&
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. {@
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BILAG II @

FREMSTILLER(E) ANS IG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER NSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG AN, LSE

BETINGELSER E BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG E IV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

SARLIG F IGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER
EFTER ELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL
LAGE R GODKENDT UNDER SAZRLIGE OMSTANDIGHEDER

&

X

&
0)@@
&

Y
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Q
Knollstrasse \

67061 Ludwigshafen

Tyskland %

N\

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING O&}
ANVENDELSE &

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraens gruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). @
*

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORIN LADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’({IO

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsin@lninger for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fa@ artikel 107¢, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort paNdet Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.. @

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMI

<

¢ RisikostyringsPlan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladel &dfﬂre de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som ®r beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, o@wer efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frems *

e pa anmodning fraxn opiske Legemiddelagentur
e nir risikostyringisys et &endres, sarlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der

D. BETINGELSER ELLER BEGRXENSNINGE% ﬁb HENSYN TIL SIKKER OG

kan medfere e sentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (lae@ elovervéagning eller risikominimering) er néet.

&
S

,g?)

Y
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton af multipakning, der indeholder 56 (4 zsker a 14) filmovertrukne tabletter - med Q
blue box

v

%)

1. LAGEMIDLETS NAVN 0\ - ‘
\‘

Exviera 250 mg filmovertrukne tabletter

dasabuvir @K}

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER é ‘
Hver filmovertrukket tablet indeholder 250 mg dasabuvir (som natriummot at).

O
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER XY

Indeholder ogsa laktose. Se indlaegssedlen for yderligere infor@g

7>
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAWSSTQRRELSE)

Multipakning: 56 (4 @sker a 14) filmovertrukne tafi@

5. ANVENDELSESMADE OG ADMMNISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug. \ﬁ/

Oral anvendelse
Tag én tablet om morgenen.

Tag én tablet om aftenen. %
’\&

6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE T FOR BORN

Opbevares utilg%iligt for bern.

b\

| 7. EVBWMNELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |
L 4
N

8. &LQBSDATO |

A

/
V’g 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

O

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORIN GSTILLADELSE)I@

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/983/001 ¢ %

Lot

L
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER sg/

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE\@'G

o

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQRE% i’ENDELSEN

N\

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

exviera

N

17. ENTYDIG IDQTI?IKATOR —2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D—@(ode, som indeholder en entydig identifikator.

X

18. EMXW} IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
N

O
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Indre aske i multipakning a 14 filmovertrukne tabletter — uden blue box

V-
1. LAGEMIDLETS NAVN
N\
Exviera 250 mg filmovertrukne tabletter Q
dasabuvir &
<&
2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (

L 4

O

Al
Hver filmovertrukket tablet indeholder 250 mg dasabuvir (som natriummono&

3. LISTE OVER HJZELPESTOFFER o)X

-
(o)

Indeholder ogsa laktose.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

‘\"
14 filmovertrukne tabletter a@

Delpakning af multipakning — ma ikke salges sepE

5. ANVENDELSESMADE OG ADMMNISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug. \ﬁ/

Oral anvendelse
Tag én tablet om morgenen.

Tag én tablet om aftenen. %
’\&

6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGE T FOR BORN

Opbevares utilg%iligt for bern.

b\

(7. EVBNTELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
0\
8. &L@BSDATO

A

/
V’g 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF :
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSE)I@
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG .\
Knollstrasse Q
67061 Ludwigshafen
Tyskland &
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ,;@ |

"4
EU/1/14/983/001 '\%

A
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER sg/
7S

,O\)

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEye&ﬁG

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRQREI;%%’ENDELSEN ‘

N\

| 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

exviera %

‘ 17 ENTYDIG IDENT’H(%TOR —2D-STREGKODE ‘

‘ 18. ENTYDIQIQENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA ‘
@V
* \2 ,

Y

Lot
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE Q

V.

Exviera 250 mg tabletter {}\

dasabuvir &

<
‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFQRINGSTILLADELSEI( ‘

1. LAGEMIDLETS NAVN

)
AbbVie (som logo) %
L 4

3. UDLOBSDATO Q

EXP 0

4. BATCHNUMMER 0.
{V
Lot @
5.  ANDET N7’
N
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Exviera 250 mg filmovertrukne tabletter Q
dasabuvir \

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den %

indeholder vigtige oplysninger.

e Gem indlegssedlen. Du kan f brug for at leese den igen. '%

e Spoerg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. &

e [@gen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at giveget til andre.
Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du ha;

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du fandivirkninger,
som ikke er nevnt her. Se punkt 4. @

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk . %

Oversigt over indlegssedlen {
Virkning og anvendelse O
Det skal du vide, for du begynder at tage Exviera &
Sédan skal du tage Exviera 0
Bivirkninger

Opbevaring @
Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @

A e e

1.  Virkning og anvendelse @

Exviera indeholder det aktive stof dasabuvir.
behandling af voksne med kronisk (vedvare
skyldes hepatitis C-virus).

T et antiviralt legemiddel, der bruges til
epatitis C (en infektionssygdom i leveren, der

Exviera virker ved at forhindre hepatit%virusset i at formere sig og smitte nye celler. Derved fjernes
virusset fra dit blod i lgbet af et sty id.

Exviera-tabletter virker ikke a&Ue tages altid sammen med et andet antiviralt legemiddel, der
indeholder ombitasvir/pariga it/ritonavir. Nogle patienter skal ogsa tage et antiviralt legemiddel,
der indeholder ribavirin. Diﬁege vil tale med dig om, hvilket af disse leegemidler du skal tage
sammen med Exviera. {

Det er meget Vigtigt,zﬁ ogsa leser indlegssedlerne for de andre antivirale legemidler, som du tager
sammen med Efiera. Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis du har spergsmél om din medicin.

2. De@du vide, for du begynder at tage Exviera

L 4

Tag i xviera:
e {ivindu er allergisk over for dasabuvir eller et af de ovrige indholdsstoffer i Exviera (angivet i

hvis du tager et eller flere af de leegemidler, der er angivet i nedenstaende tabel, da der kan opsta
alvorlige eller livstruende virkninger, hvis Exviera og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tages
sammen med disse leegemidler. De kan pavirke den méde, Exviera og

V ombitasvir/paritaprevir/ritonavir virker pé, ligesom Exviera og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kan
pavirke den made, de andre leegemidler virker pa.

t 6).
Q@iis du har andre moderate til alvorlige leverproblemer end hepatitis C.
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Leaegemidler, du ikke mé tage sammen med Exviera
Lzegemiddel eller aktivt stof Laegemidlet tages/gives
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital mod epilepsi Q
efavirenz, etravirin, nevirapin mod hiv-infektion \
apalutamid, enzalutamid mod prostatakreeft
ethinylestradiol-holdige leegemidler som f.eks. | som prevention
de fleste p-piller og p-ringe LN
gemfibrozil mod forhejet forekomst af kolesterol o \\
andre fedtstoffer i blodet KI
mitotan mod nogle ondartede svulster i binﬁme
rifampicin mod bakterieinfektioner @
prikbladet perikon (hypericum perforatum) mod angst og mild depression
(naturleegemiddel) — fas i ha

Hvis du tager et eller flere af ovenstaende leegemidler mod de navnte lidelser;"ma du ikke tage
Exviera. Er du 1 tvivl, s sperg laegen eller apotekspersonalet, for du tage% tera.

Adbvarsler og forsigtighedsregler @

Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Exviera, hvis diy

- har en anden leversygdom end hepatitis C; 0

- har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus, da din 1 aske vil overvage dig tettere.

- har diabetes. Det kan vere, at dit blodsukker skal overvages tettere, og/eller at din diabetesmedicin
skal justeres efter pabegyndelse af behandling med EXVie@lee patienter med diabetes har oplevet
lavt blodsukker (hypoglykami) efter pdbegyndelse af %n ling med leegemidler som Exviera.

Naér du tager Exviera sammen med ombitasvir/parg @ir/ritonavir, skal du fortelle det til din lege,
hvis du far felgende symptomer, da de kan ver %ﬂ forvaerrede leverproblemer. Kontakt legen:
- hvis du far kvalme, kaster op eller mister ap@n

- hvis du bemarker gulfarvning af huden e ene

- hvis din urin er merkere end normalt, W

- hvis du lettere bliver forvirret \

- hvis du bemarker, at din mave s er op.

Hvis noget af ovenstéende gae% dig (eller du er i tvivl), skal du tale med leegen eller
apotekspersonalet, for du t Exviera.
.

Forteel din lege, hvis du id@re har haft depression eller psykisk sygdom. Depression, herunder
selvmordstanker og a , er rapporteret hos nogle patienter, der tager denne medicin, is@r hos
patienter som tidlige haft depression eller psykisk sygdom, eller hos patienter der tager ribavirin
med denne medjcin. Du eller din parerende eller sundhedshjelper skal ogsa straks informere din leege
om eventuelle %ﬁger i adfeerd eller humer og eventuelle selvmordstanker du métte have.

Blodprev \

Din lege dersege dit blod fer, under og efter din behandling med Exviera. Derved kan legen:
e be hvilke andre legemidler du skal tage sammen med Exviera, og i hvor lang tid

rollere, om din behandling virker, og om du er fti for hepatitis C-virus

om der er bivirkninger ved Exviera eller de andre antivirale l&egemidler, som din leege har
dineret sammen med Exviera (f.eks. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og ribavirin).

%rn og unge

/& Giv ikke Exviera til bern og unge under 18 &r. Anvendelsen af Exviera hos bern og unge er endnu ikke

V undersogt.

Brug af anden medicin sammen med Exviera
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Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig

Der er visse legemidler, som du ikke mé tage sammen med Exviera — se ovenfor i tabellen \ D
"Laegemidler, du ikke ma tage sammen med Exviera". @

Tal med lzegen eller apotekspersonalet, for du tager Exviera, hvis du tager et eller flere af x :
leegemidler, der er angivet i tabellen nedenfor. Laegen vil vurdere, om din dosis af disse le Emidter
skal @ndres. Du skal ogsa tale med laegen eller apotekspersonalet, for du tager Exviera, hv%iger
hormonale preventionsmidler. Se punktet om pravention nedenfor.

Laegemidler, som laegen skal vide, om du tager, for du tager Exv1qé/

Laegemiddel eller aktivt stof Lagemidlet tages/gives.,

Alprazolam, diazepam mod angst, panikanfalc o dovnbesvaer

ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus for at undertrykaiMsystemet

cyclobenzaprine, carisoprodol mod muskelkram

dabigatran til fortynding et

deferasirox for at neds ﬁholdet af jern i
blodet \

digoxin, amlodipin mod hje blemer eller forhgjet
blod

furosemid mod vaskeophobning i kroppen

hydrokodon r@merter

imatinib til Behandling af visse former for kreeft

(7 1blodet

levothyroxin ¥mod problemer med skjoldbruskkirtlen

darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, rilpmgs mod hiv-infektion

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol (\ “| mod mavesar og andre maveproblemer

rosuvastatin, pravastatin, fluvastatin, pit t,'}in mod forhgjet kolesterol
s-mephenytoin mod epilepsi

teriflunomid N mod multipel sklerose
sulfasalazin til behandling og styring af
@ inflammatorisk tarmsygdom eller til
) behandling af gigt

Warfarin og andre lignept midler, de til fortynding af blodet

sékaldte vitamin K-antag er*
*Det kan vere neadvendigt for din leege at oge hyppigheden af dine blodprever for at kontrollere, hvor
godt dit blod kan ster

Hvis noget af o staende gelder for dig (eller du er i tvivl), skal du tale med leegen eller
apoteksperson r du tager Exviera.

Grav1d1te@ raevention

Hvis Sgravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du e din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel.

ras virkning under graviditet er ukendt. Exviera ber ikke anvendes under graviditet eller til
%nder i den fodedygtige alder, som ikke bruger sikker praventionsmetode.

,& e Du eller din partner skal bruge sikker preeventionsmetode under behandlingen. Praevention, der
V indeholder ethinylestradiol, kan ikke anvendes i kombination med Exviera. Sperg din laege, hvilke
preventionsmetoder der er bedst for dig.
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Der er behov for ekstra forsigtighed, hvis Exviera tages sammen med ribavirin. Ribavirin kan
forérsage alvorlige fedselsdefekter. Ribavirin bliver i kroppen i laengere tid efter, at behandlingen er
stoppet, og sikker praevention er derfor nedvendig bade under og i nogen tid efter behandlingen. \Q

e Der er risiko for fodselsdefekter, nar ribavirin tages af kvindelige patienter, som bliver
gravide.

e Der kan ogsé vere risiko for fadselsdefekter, hvis ribavirin tages af en mandlig patie'l%is
kvindelige partner bliver gravid.

e Las punktet om “Prevention” i indleegssedlen for ribavirin meget grundigt. &n’vigtigt at
bade mand og kvinder leser informationen.

e Hovis du eller din partner bliver gravide under behandlingen med Exvier@ﬂbavirin elleride

efterfolgende méneder, skal du straks kontakte din lege. .

Amning
Du ma ikke amme under behandlingen med Exviera. Det er ukendt, om ktive stof i Exviera
(dasabuvir) udskilles i human melk. &

Trafik- og arbejdssikkerhed Q
Nogle patienter har indberettet, at de folte sig meget trette, a8 tog Exviera sammen med andre

leegemidler mod hepatitis C-infektion. Hvis du foler dig treet, maidn ikke kere bil eller betjene maskiner.

Exviera indeholder laktose @
Hvis leegen har fortalt dig, at du ikke kan tale visse s toffer, skal du kontakte laeegen, for du tager

dette leegemiddel.

3. Séddan skal du tage Exviera
Tag altid legemidlet nejagtigt efter laig@sning. Er du i tvivl, s sperg leegen eller pé apoteket.

Exviera-tabletter virker ikke alene. ges altid sammen med andre antivirale leegemidler som f.eks.
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. kan derudover give dig et antiviralt legemiddel, der
indeholder ribavirin.

0*’
Sa meget skal du tage \

Den anbefalede dosis e%ablet 2 gange dagligt. Tag 1 tablet om morgenen og 1 tablet om aftenen.

Séddan skal du tage tterne

e Tag tablettexﬁaﬁmmen med noget mad. Det er ligegyldigt hvilken slags mad.

e Synk table ele med vand.

e Du m% ge, knuse eller braekke tabletterne, da de kan have en bitter smag.

S4 lzen du tage Exviera

Dus e Exvierai 8, 12 eller 24 uger. Legen vil fortelle dig, hvor lenge behandlingen skal vare.
Stop 1Rke behandlingen med Exviera, medmindre leegen siger, du skal. Det er meget vigtigt, at du
m forer hele behandlingsforlebet, sa legemidlet kan virke optimalt og fjerne din hepatitis C-

: infektion.

Y
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Hvis du har taget for mange Exviera-tabletter
Hvis du er kommet til at tage mere end den anbefalede dosis, skal du omgéende kontakte leegen eller
tage til den nermeste skadestue. Tag Exviera-pakningen med, sa du let kan beskrive, hvad du har Q

taget. ’g

Hvis du har glemt at tage Exviera @

Det er vigtigt ikke at glemme en dosis af dette leegemiddel. Hvis du alligevel skulle glemme en dosis?

og hvis der er 'e\

e over 6 timer til din neeste dosis, sa skal du hurtigst muligt tage den manglende dosis sa@med
noget mad

e under 6 timer til din naeste dosis, s skal du ikke tage den manglende dosis, men il den
efterfolgende dosis og tage denne sammen med noget mad. @

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. {

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om. :@
* \

4. Bivirkninger é
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, me &l alle far bivirkninger.

Stop med at tage Exviera og kontakt omgiende din leege el@ospitalet, hvis du oplever

folgende:

Bivirkninger ved indtagelse af Exviera med ombitas&'itaprevir/ritonavir med eller uden
ribavirin:

Hyppighed ukendt: kan ikke estimeres udfra til e data.

e Symptomer pé alvorlige allergiske reaktioner ludere:

o Andedrztsbesvar eller synkeproblemQ
o Svimmelhed eller omtagethed, so kyldes lavt blodtryk
o Haevelse af ansigt, leber, tunge @s
o Udsl®t og klge af huden
e Forverrede leverproblemer. Syr@merne omfatter:

o Hyvis du fér kvalme, kaste ler mister appetitten
o hvis du bemerker gul%@ af huden eller gjnene
o hvis din urin er mﬂ% normalt

o hvis du lettere blivk 1rret

o hvis du bemark ,%n mave svulmer op

Forteel det til laegen@ apotekspersonalet, hvis du far en eller flere af folgende bivirkninger:

Bivirkninger V&yitagelse af Exviera sammen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir:
Almindeli@minger: forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede

e klge.
Sjaeldne @kninger: forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede
. else 1 hudens lag, som kan pavirke alle dele af kroppen inklusive ansigtet, tungen eller
alsen som kan give synke- eller vejrtraekningsbesvar (angiogdem).

irkninger ved indtagelse af Exviera sammen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
ibavirin:
get almindelige bivirkninger: forekommer hos flere end 1 ud af 10 behandlede
,& usedvanlig treethed
kvalme
klee
sgvnbesvar
krafteslashed, manglende energi (asteni)

{
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e diarré

Almindelige bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede

e anzmi (nedsat antal rede blodlegemer) Q
e opkastning. \
Ikke almindelige bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede:

e dehydrering %

Sjeeldne bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede \
e Haevelse i hudens lag, som kan péavirke alle dele af kroppen inklusive ansigtet, tungen'eﬂi
halsen som kan give synke- eller vejrtrekningsbesvar (angiogdem) &

Indberetning af bivirkninger KI
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteke %le galder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du kan ogsaindberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssyst fort i Appendix
V. Ved at indberette bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere ifo on om sikkerheden

af dette leegemiddel. {\

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern. 0
Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa p@lgen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte méned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler v nde opbevaringen.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medici r. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden@

&

6. Pakningssterrelser og yderligere o Qger

Exviera indeholder: \n
o Aktivt stof: Hver tablet indeholder 250Mmg dasabuvir (som natriummonohydrat).
e Qvrige indholdsstoffer: @
— Tabletkerne: mikrokrystallinsK cellulose (E 460(1)), laktosemonohydrat, copovidon,
croscarmellosenatriu %ﬂid vandfti silica (E 551), magnesiumstearat (E 470b).
— Filmovertraek: poly%kohol (E 1203), titaniumdioxid (E 171), macrogol (3350), talkum (E
553b), gul jernoxidk 2), rad jernoxid (E 172) og sort jernoxid (E 172).

Udseende og pakni@relser
Exviera-tabletterne e ge, ovale filmovertrukne tabletter p& 14,0 mm x 8,0 mm praeget med "AV2".

Exviera-tablett er pakket i blisterpakninger, der indeholder 2 tabletter. Hver aske indeholder 56
tabletter (mult@) ng med 4 axsker a 14 tabletter).

Indehave&arkedsfaringstilladelsen og fremstiller
Abel'e% chland GmbH & Co. KG

Knol e

67@Wigshafen
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is du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

,& rzraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

V Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
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Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie

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

Ireland

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

Island @
Vistor hb\
Tel: 5 7000

e S.r.l.

+39 06 928921

21mp0g
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

V TnA: +357 22 34 74 40

Qe
&
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00 Qj
&
N
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Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

S
4&
D

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma lelted
Tel: +356 22983201 k

Nederland
AbbVie B.V. .

Tel: +31 (0)88 322 @

Norge
AbbVie A
TIf: +47 000

1ch
GmbH
@ +43 1 20589-0

qmska
bbVie Sp. z 0.0.

.. +48 2237278 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

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
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 \Q
Denne indlegsseddel blev senest eendret c
Andre informationskilder ,\

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddeé&furs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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