


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Exviera, 250 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg dasabuviiri (naatriummonohij ma).

Teadaolevat toimet omav abiaine Q
b

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 45 mg laktoosi (monohiid

a
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1. Q 2
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). Q@

3. RAVIMVORM

Beez ovaloidne dhukese poliimeerikattega tablett mod ga 14,0 mm x 8,0 mm, mille tihel kiiljel on
pimetriikk ,,AV2”. NN

4, KLIINILISED ANDMED . 'o
*
4.1 Naidustused 0

Exviera kombinatsioonis teiste ravimitega on nédidustatud kroonilise C-hepatiidi raviks téiskasvanutel (vt

16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

C-hepatiidi viiruse (HCV) ge spetsiiﬁlise toime kohta vt 16igud 4.4 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja‘%ustamisviis

Ravi dasabuviiriga @ ja jélgib arst, kellel on kogemusi kroonilise C-hepatiidi ravis.

Annustamine A\

Soovitat ﬁon 250 mg dasabuviiri (iiks tablett) kaks korda 66paevas (hommikul ja dhtul).
Dasabuviiri ei tohi manustada monoteraapiana. Dasabuviiri tuleb kasutada kombinatsioonis koos teiste
HCYV ravimitega (vt 161k 5.1). Tutvuge ka koos dasabuviiriga kasutatavate ravimite ravimi omaduste

kokkuvotetega.

Tabelis 1 on toodud soovitatavad samaaegselt manustatavad ravimid ja ravi kestus dasabuviiri
kombineeritud ravi korral.



Tabel 1. Soovitatavad samaaegselt manustatavad ravimid ja ravi kestus dasabuviiri kasutamisel
patsientide populatsioonide kaupa

Patsientide populatsioon Ravi* Kestus
12 nédalat
1b genotiiiip, .. Kaaluda voi ddalat varem ravi
. . e e . dasabuviir + . e
ilma tsirroosita voi kompenseeritud o . _ . mittes b genotiiiibi
. . ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir . . .
tsirroosiga infektsio atsientidel, kellel on

minimadlnekuni moddukas fibroos**

(@ 5.1, uuring GARNET)

1a genotiiii dasabuviir +
. g . l?’ ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir + 12 nidalat
ilma tsirroosita

ribaviriin*
1a genotiiii dasbuviir +
gel P, ombitasviir/paritapreviir/ritonm 24 nédalat (vt 16ik 5.1)
kompenseeritud tsirroosiga ritapre
ribaviriin*

* Markus: Patsientidel, kellel on teadmata 1. genotiiiibi alatiii @egatﬁﬁpi 1. genotiilibi infektsioon, jargige la
genotiilibi kohta antud annustamissoovitusi.

** Kui hinnatakse maksahaiguse raskust mlttemvasnvs@etodeid kasutades, suurendab tépsust vere
biomarkerite kombinatsioon voi maksatiheduse moet vereanaliilisi kombinatsioon ning see tuleb teha enne

8-nédalast ravi koigil mddduka fibroosiga patsient 6

Vahelejddnud annused

Kui dasabuviiri annus jaéb digel ajal votma s v0ib ettendhtud annuse 6 tunni viéltel sisse votta. Kui
dasabuviiri vOotmise tavalisest ajast on mgoduniud rohkem kui 6 tundi, EI TOHI vahelejddnud annust votta
ja patsient peab vOtma jirgmise annu tavapérasel ravimi vOtmise ajal. Patsientidele tuleb oelda, et

nad ei vOtaks kahekordset annust.

Patsientide eririthmad Q

HIV-1 kaasuv infektsiOO\d

Tuleb jargida tabelis 1 8& annustamissoovitusi. Annustamissoovitusi koos HIV vastaste ravimitega vt
16ikudest 4.4 ja4.5. L avet vt 16ikudest 4.8 ja 5.1.

*
Maksasiirikuga iendid

Maksasiirikug ientidel on soovitatav 24-néddalane ravi dasabuviiri ja
ombitasviir/papitapreviir/ritonaviiriga kombinatsioonis ribaviriiniga. Ravi alustamisel on asjakohane
véikse avisiini annus. Maksasiirdamise jargses uuringus annustati ribaviriini individuaalsete skeemide

alusel, efafnik uuritavatest said 60péaevaseid annuseid 600 kuni 800 mg (vt 16ik 5.1).
Annustamissoovitused koos kaltsineuriini inhibiitoritega: vt 16ik 4.5.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja dasabuviiri annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge, modduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega voi dialiiiisi saavatel 10ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja dasabuviiri annust kohandada (vt 16ik 5.2). Ribaviriini vajavate
patsientide puhul lugege ribaviriini ravimi omaduste kokkuvottest ravimi kasutamise kohta
neerukahjustusega patsientidel.




Maksafunktsiooni kahjustus

Kerge maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh A) ei ole vaja dasabuviiri annust
kohandada. Modduka kuni raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh B voi C) ei tohi
dasabuviiri kasutada (vt 161k 5.2).

Lapsed
Dasabuviiri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestatud. Andme@uduvad.

Manustamisviis 0

Ohukese poliimeerikattega tabletid on ette nihtud suukaudseks manustamise‘z}Qsiente tuleb teavitada,
et tabletid tuleb alla neelata tervelt (see tdhendab, et tablette ei tohi nérida, p ada ega lahustada).
Maksimaalse imendumise tagamiseks tuleb dasabuviiri tablette votta kouga (sOltumata toidu

rasvasisaldusest ja kalorsusest) (vt 15ik 5.2). e Q

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abj suhtes.
Modduka kuni raske maksakahjustusega patsiendid (C%@h B v6i C) (vt 16ik 5.2).

Kasutamine koos etiintiiilostradiooli sisaldavate rav%ga, sellised on niiteks enamik kombineeritud
suukaudsetest rasestumisvastastest pillidest ja ra% isvastased tuperongad (vt 16igud 4.4 ja 4.5).
L 4
o . . . @ i aa o
Dasabuviiri manustamine koos selliste ravim mis on tugevad voi mdddukad ensiiiimide
indutseerijad, vihendab eeldatavasti dasabuviiri plasmakontsentratsioone ja ndrgendavad selle ravitoimet
(vt 16ik 4.5). Alljargnevalt on loetleug' indutseerijatest, mille kasutamine on vastundidustatud.

Ensiitimide indutseerijad:

efavirens, nevirapiin, 1riin
apalutamiid, ens%mud

mitotaan ‘\

rifampitsiin

liht-naistgpunaSirt (Hypericum perforatum).

karbamasepiin, fenﬁtoif@obarbitaal

Ravimid, mis on.&evad CYP2CS8 inhibiitorid, vdivad suurendada dasabuviiri plasmakontsentratsioone ja
neid ei tohi tada koos dasabuviiriga (vt 151k 4.5). Alljargnevalt on loetletud néiteid CYP2C8

inhibiit? ille kasutamine on vastuniidustatud.
CYP2CS8 inhibiitor:

- gemfibrosiil.

Dasabuviiri manustatakse koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Vastundidustused
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri korral: vt ravimi omaduste kokkuvote.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldine



Dasabuviiri ei ole soovitatav manustada monoteraapiana ja seda peab kasutama kombinatsioonis teiste
HCV- infektsiooni vastaste ravimitega (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Maksa dekompensatsiooni ja maksapuudulikkuse tekkerisk maksatsirroosiga patsientidel

Dasabuviiri koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga ning koos ribaviriiniga ja ilma saanud patsientidel
on turuletulekujérgselt teatatud maksa dekompensatsioonist ja maksapuudulikkusest, @1 arvatud
maksasiirdamisest voi surmaga 10ppenud juhtudest. Enamikel nende t3siste tagajir patsientidel
esinesid enne ravi alustamist kaugelearenenud voi dekompenseeritud maksatsirroo%nused. Kuigi
kaugelearenenud maksahaiguse esinemise tdttu on pohjuslikku seost raske kind teha, ei saa
voimalikku riski vilistada. @

Moodduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh B voi dasabuviir vastundidustatud

(vt 16igud 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2). Q

Maksatsirroosiga patsiente:
» tuleb jélgida maksa dekompensatsiooni kliiniliste néhtuchysﬁmptomite suhtes (nagu astsiit,
hepaatiline entsefalopaatia, verejooks veenilaiendite
*  Maksafunktsiooni testid, sealhulgas konjugeeritud bilitubiini taseme médramine, tuleb teha enne
ravi alustamist, esimesel neljal nddalal parast raﬁ@tamist ning seejarel nagu kliiniliselt

néidustatud. R l
» Patsientidel, kellel tekivad maksa dekompsﬁ\* ni ilmingud, tuleb ravi 16petada.

ALAT aktiivsuse suurenemine

L 4
L 4
Kliinilistes uuringutes dasabuviiri ja ombifa aritapreviir/ritonaviiriga koos ribaviriiniga voi ilma
esines ligikaudu 1% uuritavatest (35 uurj 039st) ALAT sisalduse méoduvat suurenemist, mis iiletas
rohkem kui 5 korda normi iilemist piig T sisalduse suurenemine oli asiimptomaatiline ja {ildjuhul

esines esimese 4 ravinddala jooksul, fhmga €t samal ajal oleks esinenud bilirubiini vaértuste tousu.
Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapkeviir/ritonaviiriga ravi jdtkamisel koos ribaviriiniga voi ilma taastus
ALAT sisaldus ligikaudu kahe % jooksul parast avaldumist.

Sellist ALAT aktiivususg suuréfitmist esines oluliselt sagedamini uuritavate alariihmas, kes kasutasid
etliniiiilostradiooli sisal M preparaate nagu kombineeritud suukaudsed rasestumisvastased pillid voi
rasestumisvastased tuperdngad (6 isikut 25st) (vt 181k 4.3). Vastukaaluks oli ALAT sisalduse suurenemise
madr isikutel, kes k id teist tiilipi Ostrogeene, mida tildjuhul kasutatakse hormoonasendusravi korral
(st suukaudsed ja’l& Ised 6stradiooli ja konjugeeritud dstrogeenide preparaadid), samasugune isikutega,
kes Gstrogeeni s@davaid preparaate ei kasutanud (ligikaudu 1% igas rithmas).

Patsiend;i %sutavad etliniililostradiooli sisaldavaid ravimeid (st enamik suukaudsed kombineeritud
rasestu ased ravimid voi rasestumisvastased tuperongad), peavad minema iile alternatiivsele
rasestumisvastasele meetodile (nt ainult progestiinil pohinevad rasestumisvastased meetodid voi
mittehormonaalsed meetodid), enne kui alustavad ravi dasabuviiriga koos
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Ehkki dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri kasutamisel esinenud ALAT sisalduse
suurenemine oli astimptomaatiline, tuleb patsiente teavitada, et nad peavad olema valvel maksapdletikule
viitavate varajaste hoiatavate ndhtude suhtes nagu vésimus, ndrkus, isutus, iiveldus ja oksendamine ning
hiliste ndhtude suhtes nagu ikterus ja véljaheite vérvuse muutumine ning pdorduksid viivitamatult arsti
konsultatsioonile, kui neil tekib mdni neist stimptomitest. Ilma maksatsirroosita patsientidel ei ole
maksaensiiiimide rutiinne monitooring vajalik (maksatsirroosiga patsiendid vt eespool). Ravi enneaegne
16petamine voib pohjustada ravimresistentsust, kuid selle moju edasisele ravile ei ole teada.



Rasedus ja samaaegne kasutamine koos ribaviriiniga

Vt ka 101k 4.6.

Dasabuviiri kasutamisel kombinatsioonis ribaviriiniga peab olema dérmiselt ettevaatlik, véltimaks

naispatsientide ja meespatsientide naissoost partnerite rasestumist (lisateabe saamisek 0ik 4.6 ja
ribaviriini ravimi omaduste kokkuvate). 0

Kasutamine koos takroliimuse, siroliimuse ja everoliimusega Q

Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri manustamisel koos siist akroliimuse, siroliimuse
vOi everoliimusega suureneb immunosupressandi kontsentratsioon CYP ibeerimise tottu ritonaviiri

takroliimusega on tiheldatud tosiseid ja/voi eluohtlikke juhtumei ast riski voib oodata
siroliimuse ja everoliimuse puhul.

poolt (vt 16ik 4.5). Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri Q‘i isel koos siisteemse

Takroliimuse voi siroliimuse samaaegset manustamist koos @;@uviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga tuleb viltida, vélj juhul, kui kasu iiletab riskid.
Takroliimuse voi siroliimuse kasutamisel koos dasabuv%mbitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga peab
olema ettevaatlik ning jérgima 16igus 4.5 toodud a uée ja jélgimise soovitusi. Everoliimust ei saa
kasutada, sest puuduvad annuse kohandamiseks sobi nnusetugevused.

Takroliimuse vo1 siroliimuse kontsentratsiooni ¢&

1 s tuleb méérata peale ravi alustamist ja kogu
dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/rito.na irl

oosmanustamise kestel ning vajadusel kohandada
annust ja/voi manustamissagedust. Patsiente sageli jélgida vdoimalike neerufunktsiooni muutuste voi
takroliimuse voi siroliimusega seotud ko imete suhtes. Tdiendavad annustamise ja jalgimise juhised
leiate takroliimuse voi siroliimuse ravifi othaduste kokkuvottest.

Depressioon voi psithhiaatriline w

Dasabuviiri kasutamisel koos@)itasviir/paritapreviir/ritonaviiriga v0i ilma, enamikul juhtudest
kombinatsioonis ribaviriigiga, on teatatud depressiooni juhtudest ja harvem suitsiidimdtetest ning
suitsiidikatsetest. Ehkki’ Xdel juhtudel oli eelnevalt anamneesis depressioon, psiithhiaatriline haigus
ja/vai ainete kuritarvi X, ei saa siiski vélistada pohjuslikku seost dasabuviiriga, kasutatuna koos
ombitasviir/paritgpréviitritonaviiriga voi ilma. Patsientide puhul, kellel on anamneesis depressioon voi
pstihhiaatriline h §q§, leb rakendada ettevaatust. Patsiente ja hooldajaid tuleb juhendada, et nad
teavitaksid raviﬁ&véﬂja kirjutanud arsti mis tahes muutustest meeleolus voi kéitumises ning koigist

suitsiidimét%
GenoﬁihQ‘éetSiiﬁline toime

Soovitatavad raviskeemid erinevate HCV genotiiiipide puhul: vt 16ik 4.2. Genotiiiibispetsiifiline
viroloogiline ja kliiniline toime vt 16ik 5.1.

Dasabuviiri efektiivsus ei ole tdestatud patsientidel, kellel on muud HCV genotiiiibid kui 1. genotiiip.
Dasabuviiri ei tohi kasutada nende patsientide raviks, kellel on muud genotiiiibid kui 1. genotiiiip.



Samaaegne manustamine koos teiste HCV vastaste otsese toimega viirusvastaste ravimitega

Dasabuviiri ohutus ja efektiivsus on tdoestatud kombinatsioonis ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga koos
v0i ilma ribaviriinita. Dasabuviiri samaaegset manustamist koos teiste viirusvastaste ravimitega ei ole
uuritud ja see ei ole seetdttu soovitatav.

Korduv ravi b

Dasabuviiri efektiivsus varem dasabuviiriga v0i arvatavalt ristuvalt resistentsete p@atidega ravitud
patsientidel ei ole tdestatud.

Kasutamine koos statiinidega @
Rosuvastatiin 2
Dasabuviir koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga eeldatavas(? dab rosuvastatiini ekspositsiooni

rohkem kui 3-kordselt. Kui raviperioodil on vajalik rosuvastatiilﬁ\ tohi rosuvastatiini maksimaalne
O0pdevane annus olla suurem kui 5 mg (vt 15ik 4.5, Tabel 2).

Pitavastatiin ja fluvastatiin @

Ravimi koostoimeid pitavastatiini ja fluvastatiiniga ei o d. Teoreetiliselt peaks dasabuviir koos
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga suurendama pitayastatiini ja fluvastatiini ekspositsiooni. Ravi ajaks
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga on soovitatav Jawi pitavastatiin/fluvastatiiniga ajutiselt katkestada.
Kui ravi ajal ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri KQiiski vajalik statiinravi, voib patsiendi iile viia
pravastatiini/rosuvastatiini vihendatud annugS@k 4.5, Tabel 2).

L 4

HIV kaasuva infektsiooniga patsientide r&%

Dasabuviiri soovitatakse kasutada ko@sioonis paritapreviir/ombitasviir/ritonaviiriga, ent ritonaviir
vOib pohjustada resistentsust proteaastdghibiitorite (PI) suhtes HIV kaasuva infektsiooniga patsientidel,
kes ei saa samaaegset retroviirusyastast ravi. HIV kaasuva infektsiooniga patsiente, kes ei saa
supressiivset retroviirusvastast Qi tohi dasabuviiriga ravida. HIV kaasuva infektsiooni korral tuleb
hoolikalt kaaluda ravimite ko@stdimeid (tdpsem teave: vt 16ik 4.5, Tabel 2).

Atasanaviiri voib kasutﬁ%mbinatsioonis dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga, kui seda
manustatakse samaae uleb arvestada, et atasanaviiri tuleb votta ilma ritonaviirita, sest ritonaviiri
annus 100 mg iiks ®0pédevas saadakse juba ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri fikseeritud
annusekombinatsioeniga preparaadist. Antud kombinatsiooni kasutamisel suureneb risk
hﬁperbilirubinak tekkeks (sh silmade ikterus), seda eriti juhul kui C-hepatiidi raviskeemi kuulub

ribaviriin. @

Darunaviif annuses 800 mg iiks kord 60péevas, kui seda manustatakse samaaegselt
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga, saab kasutada, kui puudub ulatuslik PI resistentsus (darunaviiri
ekspositsiooni vihenemine). Tuleb arvestada, et darunaviiri tuleb votta ilma ritonaviirita, sest ritonaviiri
annus 100 mg iiks kord 66péevas saadakse juba ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri fikseeritud
annusekombinatsiooniga preparaadist.

HIV proteaasi inhibiitorite (vélja arvatud atasanaviir ja darunaviir) kasutamise kohta: vt
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvote.

Raltegraviiri ekspositsioon suureneb méarkimisvéarselt (2-kordselt). 12...24 nédala jooksul ravi saanud
véiksearvulises patsiendirithmas ei seostunud kombinatsiooni kasutamisega mingeid olulisi ohutusriske.



Kui rilpiviriini manustatakse kombinatsioonis dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga,
suureneb méarkimisvéérselt rilpiviriini ekspositsioon (3-kordselt), mille tagajérjel on vdoimalik QT
intervalli pikenemine. HIV proteaasi inhibiitori (atasanaviir, darunaviir) lisamine vdib rilpiviriini
ekspositsiooni veelgi suurendada ning ei ole seepérast soovitatav. Rilpiviriini tuleb kasutada
ettevaatusega, korduva EKG monitooringu tingimustes.

Peale rilpiviriini on teiste NNRTI-de (efavirens, etraviriin ja nevirapiin) kasutamine V@éidustatud (vt

15ik 4.3). 0

B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon Q

Ravi ajal voi pérast ravi otsese toimega viirusvastaste ainetega on teatatud t11d1 viiruse (HBV)
reaktivatsiooni juhtudest; moned neist 10ppesid surmaga. Enne ravi alust tuleb koigil patsientidel
teostada HBV sdeluuring. HBV/HCV koinfektsiooniga pat51ent1del 0 aktivatsiooni risk. Seetdttu

tuleb neid jilgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhenditele. 0
Kasutamine diabeediga patsientidel \

Pérast C-hepatiidi viiruse ravi alustamist otsese toimega, vii tase ravimiga voib diabeediga
patsientidel paraneda vere gliikoosisisalduse reguleenm: s v0ib pohjustada siimptomaatilist

hiipogliikeemiat. Otsese toimega viirusvastase ravi i alustavate diabeediga patsientide vere
gliikoosisisaldust tuleb hoolikalt jélgida, eriti esnne uul, ning vajaduse korral muuta
diabeediravimeid. Patsiendi diabeediraviga tegel% rstile tuleb teatada ravi alustamisest otsese toimega

viirusvastase ravimiga. 0
Laktoos 0

Exviera sisaldab laktoosi. Harvaesineyawériliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega
voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsio a patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravim@ ja muud koostoimed

Dasabuviiri peab alati magustama koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Koos manustamisel
Xmet (vt 161k 5.2). Seetdttu tuleb kombinatsiooni kasutamisel arvestada

avaldavad nad Vastastikﬁx i 2).
koostisosade vahelist stoimete profiilidega.

.. P .
Farmakodiinaam hg‘ oostoimed

Manustami s ensiiiimide indutseerijatega vOib suurendada korvaltoimete ja ALAT sisalduse

suurene i (vt Tabel 2).

Manustamine koos etiiniiiilostradiooliga voib suurendada ALAT sisalduse suurenemise riski (vt 16igud 4.3
ja4.4). Vastunididustatud ensiitimide indutseerijad on loetletud 15igus 4.3.

Farmakokineetilised koostoimed

Dasabuviiri voimalik farmakokineetiline moju teistele ravimitele

In vivo ravimite koostoimete uuringutes hinnati kombineeritud ravi (kaasa arvatud ritonaviir) iildisi
mojusid. Jargnevas 16igus on kirjeldatud spetsiifilisi transportereid ja metaboliseerivaid ensiiiime, mida
dasabuviir kombinatsioonis ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga mdjutab. Teave potentsiaalsete
koostoimete kohta teiste ravimitega ja annustamissoovitused dasabuviiri manustamiseks koos
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga: vt Tabel 2.



Ravimid, mille metabolism toimub CYP3A4 vahendusel
Tépsem teave vt ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvote (vt ka Tabel 2).

Ravimid, mille transport toimub OATP perekonna vahendusel
Tépsem teavet OATP1B, OATP1B3 ja OATP2B1 substraatide kohta: vt
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri ravimi omaduste kokkuvote (vt ka Tabel 2).

Ravimid, mille transport toimub BCRP vahendusel b
Dasabuviir on BCRP inhibiitor in vivo. Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/rit iri
koosmanustamine koos ravimitega, mis on BCRP substraadid, v3ib suurendad e transporterite
substraatide plasmakontsentratsioone, mille tottu voib olla vajalik annuste k mine/kliiniline

jélgimine. Sellised ravimid on néiteks sulfasalasiin, imatiniib ja mdned sta t Tabel 2). Vaadake ka
tabelis 2 antud spetsiifilisi soovitusi rosuvastatiini kasutamiseks, rnlda h1rav1rn1te koostoimete
uuringutes. e

Ravimid, mille transport toimub sooltes P-gp vahendusel \

Ehkki dasabuviir on in vitro P-gp inhibiitor, ei tdheldatud olulisi tusi P-gp substraadi digoksiini
ekspositsioonis, kui seda manustati koos dasabuviiriga koos itasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Ei saa
vélistada, et dasabuviir suurendab dabigatraaneteksilaadj sj set ekspositsiooni, mis on tingitud P-gp

inhibeerimisest sooltes.
Ravimid, mille metabolism toimub glﬁkuroniseerimxg

Dasabuviir on UGT1A1 inhibiitor in vivo. Dasab@manustamine koos ravimitega, mille metabolism

toimub peamiselt UGT1A1 vahendusel, Viib.n imite plasmakontsentratsioonide suurenemiseni.
Kitsa terapeutilise aknaga ravimpreparaati}e t [§vottiroksiin) puhul on soovitatav rutiinne kliiniline
jélgimine. Vaadake ka tabelis 2 antud sp@m soovitusi raltegraviiri ja buprenorfiini kasutamiseks,

mida hinnati ravimite koostoimete uuri #On leitud, et dasabuviir inhibeerib in vitro UGT1A4, 1A6
ja sooltes UGT2B7 vastavate in vivo @tratsioonide juures.

YP2C19 vahendusel

Ravimid, mille metabolism toimu,
Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapsgviir/ritonaviiri manustamine koos ravimitega, mis metaboliseeruvad
CYP2C19 vahendusel (nt lan: @,n asool, esomeprasool, s-mefeniitoiin), voib vihendada nende ravimite
plasmakontsentratsiooniamistottu voib olla vajalik kohandada annuseid/rakendada kliinilist jélgimist.
CP2C19 substraadid, nﬁ%‘mati ravimite koostoimete uuringutes, on omeprasool ja estsitalopraam (vt

Tabel 2). &
L 4
Ravimid, mille m M ism toimub CYP2C9 vahendusel

Dasabuviir ko bitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga ei mojutanud CYP2C9 substraadi varfariini
ekspositsioo a teiste CYP2C9 substraatide (MSPV Ad nagu ibuprofeen, suhkurtdve ravimid nagu
glimepipAdy glipisiid) puhul ei ole eeldatavasti tarvis annuseid kohandada.

Ravimid, mille metabolism toimub CYP2D6 voi CYP1A2 vahendusel

Dasabuviir koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga ei mojutanud CYP2D6/CYP1A2 substraadi
duloksetiini ekspositsioone. CYP1A2 substraadi tsiiklobensapriini ekspositsioon vidhenes. Teiste CYP1A2
substraatide (nt tsiprofloksatsiin, tsiiklobensapriin, teofiilliin ja kofeiin) korral v3ib olla vajalik rakendada
kliinilist jalgimist ja kohandada annuseid. CYP2D6 substraatide (nt desipramiin, metoprolool ja
dekstrometorfaan) puhul ei ole eeldatavasti tarvis annuseid kohandada.

Ravimid, mis erituvad renaalselt transportvalkude abil
Dasabuviir ei inhibeeri orgaanilist anioontransporterit (OAT1) in vivo, mille tdestuseks on koostoime
puudumine tenofoviiriga (OAT1 substraat). /n vitro uuringutes on leitud, et dasabuviir ei inhibeeri



orgaanilisi katioontransportereid (OCT2), orgaanilisi anioontransportereid (OAT3) ega hulgiravimi- ja
toksiinide véljavoolu valkusid (MATEI ja MATE2K) kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides.

Seetottu ei mdjuta dasabuviir arvatavasti ravimeid, mille eritumine toimub peamiselt neerudega nende
transporterite vahendusel (vt 101k 5.2).

Teiste ravimite voimalik moju dasabuviiri farmakokineetikale b

Ravimid, mis inhibeerivad CYP2C8-t

Dasabuviiri manustamine koos ravimitega, mis on CYP2CS inhibiitorid (nt teri@niid, deferasiroks),
vOib suurendada dasabuviiri plasmakontsentratsioone. Tugevate CYP2CS inhabiiterite (nt gemfibrosiil)
kasutamine koos dasabuviiriga on vastunédidustatud (vt 10ik 4.3 ja Tabel 2) @

Ensiiiimide indutseerijad Q
Dasabuviiri manustamine koos ravimitega, mis on moodukad voi ensiitimide inhibiitorid, v3ib
0 da selle ravitoimet.

elis 2.

eeldatavasti vihendada dasabuviiri plasmakontsentratsioone ja
Vastuniidustatud ensiiiimide indutseerijad on toodud 15igus 4.3 ja

Dasabuviir on P-gp ja BCRP substraat ja selle peamine % M1 on OCT1 substraat in vitro. P-gp ja
BCRP inhibeerimine ei pohjusta eeldatavasti kliiniliselté dasabuviiri ekspositsiooni suurenemist

(Tabel 2).
N

Dasabuviiri metaboliidi M1 kogused méérati koi imite koostoimete uuringutes. Muutused
metaboliidi ekspositsioonides olid iildiselt sl d nagu tidheldatud dasabuviiri puhul, vélja arvatud
uuringud CYP2C8 inhibiitori gemfibrosiiligasku§metaboliidi ekspositsioonid védhenesid kuni 95% ja

CYP3A indutseerija karbamasepiiniga, ku@a oliidi ekspositsioonid vihenesid vaid kuni 39%.

K-vitamiini antagonistidega ravi saav atSiendid

Kuna maksafunktsioon vdib muymgda ravi ajal dasabuviiriga, mida manustatakse koos
ombitasviir/paritapreviir/ritonayiiga, on soovitatav hoolikalt jélgida rahvusvahelise normaliseeritud suhte
(INR) viirtusi. é

Ravimite koostoime uu?'g\d%

Dasabuviir koos gn@ir/paritapreviir/ritonaviiriga koosmanustamise soovitused teatud ravimite jaoks
on toodud tabelisy2*

Kui patsient kasutab ravimeid voi alustab ravi ravimitega, mille korral voib eeldada vdimalikke
koostoi buviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga, tuleb kaaluda samal ajal kasutatava(te)
ravimi(teM@nnuse kohandamise voi sobiva kliinilise jalgimise vajadust (vt tabel 2).

Kui samal ajal kasutatavate ravimite annuseid kohandatakse ravi tdttu dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga, tuleb pérast ravi lopetamist dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga nende ravimite annuseid uuesti kohandada.

Tabelis 2 on esitatud mdju dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri ja samal ajal kasutatavate
ravimite kontsentratsioonile vihimruutude keskmiste suhtena (koos 90%-lise usaldusvahemikuga).

Noole suund néitab paritapreviiri, ombitasviiri, dasabuviiri ja samal ajal manustatud ravimi ekspositsiooni
(Cmax ja AUC) muutuse suunda (1 = suurenemine (rohkem kui 20%), | = vihenemine (rohkem kui 20%),
> = muutus puudub vdi muutus on viiksem kui 20%).



See loetelu ei ole 10plik. Dasabuviiri manustatakse koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga.
Koostoimed ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga: vt ravimi omaduste kokkuvote.

Tabel 2. Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koostoimed teiste ravimitega

Ravim- MANUSTA MOJU Chmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism Q
AMINOSALITSULAAT Yo N
Sulfasalasiin dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: \ Y4 Sulfasalasiini
ombitasviir/ N Q koosmanustamisel
Mehhanism: paritapreviir 1 sulfasalasiin dasabuviiri +
BCRP /ritonaviir (’ ombitasviir/paritapreviir/
inhibeerimine \0 ritonaviiriga tuleb
paritapreviiri, rakendada ettevaatust.
ritonaviiri ja @
dasabuviiri
poolt. @
ANTIARUTMIKUMID a
Digoksiin dasabuviir + | <> digoksiin 1,f%\ L16 1,01 Kuigi digoksiini annuse
ombitasviir/ (1,044 ) | (1,09...1,23) | (0,97...1,05) | kohandamine ei ole
0,5 mg paritapreviir | < . * 0,97 0,99 vajalik, on siiski
.. . . dasabuviir (Q&X 107) | (0,91...1,02) | (0,92...1,07) . . .
ithekordne /ritonaviir 3 soovitatav digoksiini
annus <o o 103 1,00 0,99 lasmasisalduse sobiv
ombitasviir Y 7...1,10) | (0,98...1,03) | (0,96...1,02) p .
. o N 092 0,94 0,02 | Jilgimine.
Mehhanism: P- paritapr$ (0,80...1,06) | (0,81...1,08) | (0,82...1,02)
gp
inhibeerimine
paritapreviiri, Q
ritonaviiri ja O
dasabuviiri
poolt. ‘b“
ANTIBIOOTIKUMID (SUSSEEMSEKS KASUTAMISEKS)
Sulfametoksaso | d akvil + | 1 sulfameto- 1,21 1, 17 1, 15 Dasabuviiri +
ol, trimetoprim oxviir/ ksasool (1,15...1, | (1,14...1, | (1,10...1, | ombitasviir/paritapreviir/
Aapreviir 28) 20) 20) ritonaviiri annuse
800/160 mg ,‘btonaviir 1 1, 17 1, 22 1, 25 kohandamine ei ole
kaks kord b trimetoprim | (1,12...1, | (1,18...1, | (1,19...1, | vajalik.
dopievas 22) 26) 31)
1 dasabuviir 1,15 1,33 NA
Mehhanism: (1,02...1, (1,23...1,
dasabuviiri 31) 44)
ekspositsiooni - 0, 88 0, 85 NA
suurenemine, ombitasviir (0,83...0, | (0,80...0,
mille pShjus on 94) 90)
toendoliselt l 0, 78 0, 87 NA
CYP2C8 paritapreviir | (0,61...1, | (0,72...1,
inhibeerimine 01) 06)




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
trimetoprimi q
poolt.
VAHIVASTASED RAVIMID a“ b
Apalutamiid dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: \)Samaaegne kasutamine
ombitasviir/ Q on vastunéidustatud (vt
Ensalutamiid paritapreviir | dasabuviir 161k 4.3).
Mitotaan /ritonaviir l om‘.bitasvii.r. @
| paritapreviir Q
Mehhanism: Q
CYP3A4 a 0
indutseerimine
apalutamiidi, \
ensalutamiidi @
vOi mitotaani
poolt. 0
Imatiniib dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: ov Soovitatav on kliiniline
. ombitasviir/ L .\ jélgimine ja imatiniibi
Mehhanism: paritapreviir | T imatiniib \ viiksemad annused.
BCRP /ritonaviir
inhibeerimine o Q
paritapreviiri, R 0
ritonaviiri ja 0
dasabuviiri
poolt.
ANTIKOAGULANDID
Varfariin dasabuviir + 1,05 0,88 0,94 Kuigi varfariini
ombitasviir/ (0.95...1,17) | (0.81...0,95) | (0.84...1,05) | farmakokineetika
5 mg tihekordne | paritapreviir 0,96 0,88 0,95 muutust ei ole oodata, on
s ¥ (0,85...1,08) | (0,81...0,96) | (0,88...1,02) | 1 ~: . T
annus ja teised /rltonavur\ koigi K-vitamiini
K-vitamiini \ . 0.97 0,98 1,03 antagonistide puhul
o dasabuviir (0,89...1,06) | (0,91...1,06) | (0,94...1,13) > .
antagonistid PR 0,94 0,96 0,98 soovitatav INR-1
’\@ ombitasviir | (0,89...1,00) | (0,93...1,00) | (0,95...1,02) | hoolikas jalgimine. See
A o 0,98 1,07 0,96 on tingitud
paritapreviir | (0,82...1,18) | (0,89...1,27) | (0,85...1,09) | maksafunkstiooni
,‘b muutustest ravi ajal
Q_, dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga.

Dabigatraan- dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: Dasabuviir +

eteksilaat ombitasviir/ ombitasviir/paritapreviir/
paritapreviir 1 dabigatraaneteksilaat ritonaviir voivad

Mehhanism: /ritonaviir suurendada

Sooltes P-gp dabigatraaneteksilaadi

inhibeerimine plasmakontsentratsioone.

paritapreviiri ja Kasutada ettevatlikult.

ritonaviiri poolt.

ANTIKONVULSANDID




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS

voimalik
mehhanism

Karbamasepiin dasabuviir + | <« 1,10 1,17 1,35 d Samaaegne kasutamine
ombitasviir/ kg.rbamase- (1,07...1,14) | (1,13...1,22) | (1,27...1,45) ‘wastunéidustatud (vt

200 mg iiks kord | paritapreviir P11 A NIk 4.3).

O0pédevas ja /ritonaviir ! 0,84 0.75 0,57 Q

karbamase- | (0,82...0,87) | (0,73...0,77) | (0,54..

seejdrel 200 mg o i ‘é

piin-10,11

kaks korda epoksiid %

66péievas l 0’45 0’30

dasabuviir 0,41...0,50) | (0,27...0,33 Q

Mehhanism: ( ik N )( \

CYP3A4 ! 0,69 0,607 NA

indutseerimine ombitasviir | (0,61...0,78) | (0,64.%Q,

karbamasepiini l 0,34 0,30\ NA

poolt. paritapreviir | (0,25...0,48) | (0£3%0.38)

Fenobarbitaal dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: Qv Samaaegne kasutamine
ombitasviir/ on vastundidustatud (vt

Mehhanism: paritapreviir | | dasabuviir 0 16ik 4.3).

CYP3A4 /ritonaviir | paritapreviir '%

indutseerimine | ombitasviir

fenobarbitaali o

poit RN

Feniitoiin dasabuviir + | Ei ole uurituch EeMatav: Samaaegne kasutamine
ombitasviir/ on vastundidustatud (vt

Mehhanism: paritapreviir | | dasab@ 16ik 4.3).

CYP3A4 /ritonaviir | paritaprcviir

indutseerimine l (@sviir

feniitoiini poolt. N

S-mefeniitoiin dasabuviir + We uuritud. Eeldatav: Vajalikuks voib osutuda
ombitasyji kliiniline :i.éilgimine jasS-

Mechanism: paritapr v\ " | S-mefeniitoiin mefenutonlnl annuse

. . kohandamine.

CYP2C19 /ritongaiir

indutseerimine .

ritonaviiri poolt. \\

ANTIDEPRESSANBDID

Estsitalopraam [ sabuviir + | < es- 1,00 0,87 NA Estsitalopraami annuse

- ombitasviir/ | tsitalopraam | (0,96...1,05) | (0,80...0,95) kohandamine ei ole

10 mg paritapreviir | 1 S- 1,15 1,36 NA vajalik.

ithekordne /ritonaviir desmetiiiil- (1,10...1,21) | (1,03...1,80)

annus tsitalopraam

VRN 1,10 1,01 0,89
dasabuviir (0,95...1,27) | (0,93...1,10) | (0,79...1,00)
VN 1,09 1,02 0,97
ombitasviir | (1,01...1,18) | (1,00...1,05) | (0,92...1,02)
VRN 1,12 0,98 0,71
paritapreviir | (0,88...1,43) | (0,85...1,14) | (0,56...0,89)

Duloksetiin dasabuviir + | | 0,79 0,75 NA Duloksetiini annuse
ombitasviir/ | duloksetiin (0,67...0,94) | (0,67...0,83) kohandamine ei ole
paritapreviir | «» 0,94 0,92 0,88 vajalik.

/ritonaviir dasabuviir (0,81...1,09) | (0,81...1,04) | (0,76...1,01)

13




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
60 mg — 0,98 1,00 1,01 Dasabuviiri +
ithekordne ombitasviir | (0,88...1,08) | (0,95...1,06) | (0,96...1,06) bitasviir/paritapreviir/
annus l 0,79 0,83 0,77 ifonaviiri annuse
paritapreviir | (0,53...1,16) | (0,62...1,10) | (0,65...0,21)%kohandamine ei ole
7~ ¥ vajalik.
SEENEVASTASED RAVIMID RN
Ketokonasool dasabuviir + | 1 keto- 1,15 2,17 @V Samaaegne kasutamine
400 mg tiks kord | ombitasviir/ | konasool (1,09...1,21) | (2,05...2,29) 0 on vastundidustatud (vt
O0Opdevas pellritaprcf:.viir 1 116 a2 XN ™ ombitasviir/paritapreviir/
/ritonaviir dasabuvii 1.03 ’ 132 126 ’ 59 ritonaviiri ravimi
Mehhanism: asabuvir (1,03...1,32) 1 (1,26. ? omaduste kokkuvote).
CYP3A4/P-gp PN 0,98 EAY) NA
inhibeerimine ombitasviir (0,90...1,06) | (1,1 1&4)
ketokonasooli ja
paritapreviir/ T . . 1,37 NA
ritonaviir/ paritapreviir | (1,11...1,69 7.2,42)
ombitasviiri
poolt. (N
HUPERLIPIDEEMIAVASTASED RAVIMID '\\'
Gemfibrosiil dasabuviir + | 1 dasabuviir N 11,25 NA Samaaegne kasutamine
600 mg kaks paritapreviir L},ﬂ 238) | (9,05...13,99 on vastundidustatud (vt
korda 66pédevas | /ritonaviir (N ) 161k 4.3).
1 o | NT21 1,38 NA
Mehhanism: paritaprevii 2 4...1,57) | (1,18...1,61)
dasabuviiri N
ekspositsiooni
suurenemine on
tingitud Q
CYP2C8
inhibeerimisest O
gemfibrosiili
poolt. ‘\~
Paritapreviiri \
tousu voimalik
pOhjus on .
OATPI1B1 A\
inhibeerimine
gemfibrosiili £ D
poolt. {
MUKOBA RITE VASTASED AINED
Rifampitsiin | dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
ombitasviir/ on vastundidustatud (vt
Mehhanism: paritapreviir | | dasabuviir 16ik 4.3).
CYP3A4/ /ritonaviir | ombitasviir
CYP2C8 | paritapreviir
indutseerimine
rifampitsiini
poolt.
SUUKAUDSED HUPERGLUKEEMIAVASTASED AINED BIGUANIIDID
Metformiin dasabuviir + l 0,77 0,90 NA Metformiini annuse
ombitasviir/ | metformiin | (0,71...0,83) | (0,84...0,97) kohandamine ei ole




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
500 mg paritapreviir - 0,83 0,86 0,95 vajalik samaaegsel
ithekordne /ritonaviir dasabuviir | (0,74...0,93) | (0,78...0,94) | (0,84...1,07) sutamisel koos
annus > 0,92 1,01 1,01 dasabuviiri +
ombitasviir | (0,87...0,98) | (0,97...1,05) | (0,98...1,04) ) ombitasviir/paritapreviir/
! 0,63 0,80 1, ritonaviiriga.
paritapreviir | (0,44...0,91) | (0,61...1,03) (1,13.@

KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID

<

Amlodipiin

5 mg tihekordne

annus

Mehhanism:
CYP3A4
inhibeerimine

ritonaviiri poolt.

dasabuviir +
ombitasviir/
paritapreviir
/ritonaviir

0,64...0,94
( A

1 1,26 2,57 Q\’ .
amlodipiin | (1,11...1,44) | (2,31...2,86)

PN 1,05 1,01 (Qﬁ 95
dasabuviir | (0,97...1,14) (O,96...8M ,89...1,01)
PR 1,00 1%} 1,00
ombitasviir | (0,95...1,06) | (0,97...184) | (0,97...1,04)
l 0,77 8 0,88
paritapreviir 1@0,88) (0,80...0,95)

Amlodipiini annuse
viahendamine 50% vdrra
ja patsientide kliiniline
jélgimine.

RASESTUMISVASTASED RAVIMID

1,1%\}\’1,06

Etiiniiil- dasabuviir + | < etiiniiiil- 1,12 Etiiniiilostradiooli
oOstradiool/ ombitasviir/ ostradiool | (0,90. -;% (0,96...1,17) | (0,94...1,33) | sisaldavad suukaudsed
norgestimaat paritapreviir Norg€stimaadi metaboliidid: kontratseptiivid on
/ritonaviir 1 norgestreel | ¢ 2,54 2,93 vastundidustatud (vt 16ik
0,035/0,25 mg A(g@.zm) (2,09...3,09) | (2,39...3,57) | 4.3).
iiks kord tnor- Q, ,01 2,60 3,11
G6pdevas elgestromii 177...2.29) | (2,30...2,95) | (2,51...3.85)
| dasabuywii 0,51 0,48 0,53
Mehhanism: (0,22...1,18) | (0,23...1,02) | (0,30...0,95)
voimalik UGT DI 1,05 0,97 1,00
inhibeerimine onfoitasviir | (0.81...1,35) | (0.81...1,15) | (0.88...1,12)
paritapreviiri, N 0,70 0,66 0,87
ombitasviiri ja Qkapreviir (0,40...1,21) | (0,42...1,04) | (0,67...1,14)
dasabuviiri \
poolt. ‘N
noretindroon dasabuyite+®| < nor- 0,83 0,91 0,85 Noretindrooni voi
(ainult ombijfaswiir/ | etindroon (0,69...1,01) | (0,76...1,09) | (0,64...1,13) | dasabuviiri +
progestiini pAritapreviir | — 1,01 0,96 0,95 ombitasviir/paritapreviir/
sisaldav pill) &n iir dasabuviir (0,90...1,14) | (0,85...1,09) | (0,80...1,13) | ritonaviiri annuse
PN 1,00 0,99 0,97 kohandamine ei ole
0,35 mg tks /‘D ombitasviir | (0,93...1,08) | (0,94...1,04) | (0,90...1,03) | vajalik.
kord 60pae, h 1 1,24 1,23 1,43
. paritapreviir | (0,95...1,62) | (0,96...1,57) | (1,13...1,80)
DIUREETIKUMID
Furosemiid dasabuviir + | T furosemiid 1,42 1,08 NA Patsientide jélgimine
ombitasviir/ (1,17...1,72) | (1,00...1,17) kliinilise toime suhtes;
20 mg iihe- paritapreviir i 1,12 1,09 1,06 V{)imalik, et ann.ust peab
kordse annusena | /ritonaviir dasabuviir | (0,96...1,31) | (0,96...1,23) | (0,98...1,14) | vihendama kuni 50%.
VEN 1,14 1,07 1,12
) ombitasviir | (1,03...1,26) | (1,01...1,12) | (1,08...1,16) | Dasabuviiri +
Ms:hhamsm: VEN 0,93 0,92 1,26 ombitasviir/paritapreviir/
voimalik paritapreviir | (0,63...1,36) | (0,70...1,21) | (1,16...1,38) | ritonaviiri annuse
UGT1Al kohandamine ei ole
inhibeerimine vajalik.
paritapreviiri,




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik

mehhanism
ombitasviiri ja d
dasabuviiri ‘b
poolt.
HCV VASTASED RAVIMID
Sofosbuviir dasabuviir + | 1 1,61 2,12 NQv Sofosbuviiri annuse

ombitasviir/ | sofosbuviir (1,38...1,88) | (1,91...2,37) ~ kohandamine ei ole
400 mg iiks kord | paritapreviir | 1 GS- 1,02 1,27 W vajalik samaaegsel
O00paevas /ritonaviir 331007 (0,90...1,16) | (1,14...1,42) kasutamisel koos
« 1,09 1,02 0,85 dasabuviiri +
Mehhanism: dasabuviir (0,98...1,22) | (0,95...1910 ,76...0,95) | ombitasviir/paritapreviir/
BCRP ja P-gp PN 0,93 0.9% 0,92 ritonaviiriga.
inhibeerimine ombitasviir (0,84...1,03) (0,87@ (0,88...0,96)
paritapreviiri, PN 0,81 0,85 * 0,82
ritonaviiri ja paritapreviir | (0,65...1,01) (%1,01) (0,67...1,01)
dasabuviiri N
poolt. N
TAIMSED PREPARAADID R \>
Liht-naistepuna | dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatay\ Samaaegne kasutamine
irt (Hypericum ombitasviir/ \ on vastundidustatud (vt
perforatum) paritapreviir | | dasabuviir . Q 161k 4.3).
/ritonaviir | ombitasviir .0

Mehhanism: 1 paritapreviifo
CYP3A4
indutseerimine
liht-naistepuna
iirdi poolt.

HIV VASTASED RAVIMID: PRO

Y o N
AASI INHIBIITORID

Uldine teave HIV koinfektsiogniga patsientide ravi, sh erinevate retroviirusvastaste raviskeemide kohta: vt 18ik 4.4 (HIV
koinfektsiooniga patsientide:%a ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir ravimi omaduste kokkuvote.
Atasanaviir dasabuff1 A4 0,91 1,01 0,90 Atasanaviiri soovitatav
om ifasViir/ atasanaviir | (0,84...0,99) | (0,93...1,10) | (0,81...1,01) | annus on 300 mg ilma
300 mg iiks kord | p N viir < 0,83 0,82 0,79 ritonaviirita,
dapievas Nnaviir dasabuviir | (0,71...0,96) | (0,71...0,94) | (0,66...0,94) | kombinatsioonis
K | dasabuviiri +
(z.mta se sama /‘ D 1 077 0.83 0.89 ombitasviir/paritapreviir/
aal) . ombitasviir | (0,70...0,85) | (0,74...0,94) | (0,78...1,02) | Fitonaviiriga. Atasanaviir
2 1.4 2 2 104 2 2 2 2 tuleb manustada
Mehhanism: it 1 .. 46 9 3,26 dasabuviiri +
Paritapreviiri pantaprevir 1 (1,06...1,99) | (1,34...2,81) | (2,06...5,16) ombitasviir/paritapreviir/
ckspositsiooni ritonaviiriga samal ajal.
suurenemine thOl:laVllll'.l annus )
~ ombitasviir/paritapreviir/
voib olla . o .
i ritonaviiri preparaadis
tingitud OATP- voimendab atasanaviiri
de farmakokineetikat.
inhibeerimisest
atasanaviiri
poolt.




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
véimalik
mehhanism
Atasanaviir/ dasabuviir + | < 1,02 1,19 1,68 Dasabuviiri +
ritonaviir ombitasviir/ | atasanaviir (0.92...1,13) | (1,11...1,28) | (1.44...1,95) bitasviir/paritapreviir/
paritapreviir | <7 . 0.81 0.81 0,80 itonaviiri annuse
300/100 mg iiks | /ritonaviir | 92sabuviir | (0,73...0.91) | (0,71...0,92) | (0,65...0.88) W shandamine ei ole
kord 6o6péevas S 0.83 0.90 1 ’\ vajalik.
ombitasviir | (0,72...0,96) | (0,78...1,02) o
(manustatakse 1 2,19 3,16 Kombmq‘lts1.00n
dhtul) paritapreviir | (1,61...2,98) | (2,40...4,17) atasanavirja .
< ombitasviir/paritapreviir/
. ritonaviir + dasabuviir
Mehhanism: 30 suurendab bilirubiini
parltap.re\./nrl . \ sisaldust, seda eriti juhul
ekspositsiooni kui C-hepatiidi
suurenemine @ raviskeemi kuulub
voib olla N ribaviriin, vt 16igud 4.4 ja
tingitud QQ 4.8.
OATPIBI/B3 ja \>
CYP3A ‘\
inhibeerimisest \
atasanaviiri R4 Q
poolt ja CYP3A o 0
inhibeerimisest .q
ritonaviiri
tdiendava Ghtuse 6 M
annuse poolt.
Darunaviir dasabuviir+ | | aviir 0,92 0,76 0,52 Darunaviiri soovitatav
ombitasviir/ (0,87...0,98) | (0,71...0,82) | (0,47...0,58) | annus on 800 mg iiks
800 mg iiks kord | paritapreviir Q - - 1,10 0,94 0,90 kord 8dpéevas ilma
Sopievas Jritonavii sabuviir | (0,88...1,37) | (0,78...1,14) | (0,76...1,06) | ritonaviirita, kui .
(antakse samal 0§~ o 0,86 0,86 0,87 ma.nustafcakse. .samal ajal
. ombitasviir | (0,77...0,95) | (0,79...0,94) | (0,82...0,92) | kui ombitasviir/
ajal) 1 1,54 1,29 1,30 paritapreviir/ritonaviiri +
. paritapreviir | (1,14...2,09) | (1,04...1,61) | (1,09...1,54) | dasabuviiriga (ritonaviiri
Mehhanism: ei annus
ole teada. A ombitasviir/paritapreviir/
/] ritonaviiri preparaadis
Darunaviir/, asabuviir + > 0,87 0,80 0,57 voimendab darunaviiri
ritonaviir Q" ombitasviir/ | darunaviir | (0,79...0,96) | (0,74...0,86) | (0,48...0,67) | farmakokineetikat). Seda
paritapreviir |  dasabuviir 0,84 0,73 0,54 raviskeemi saab
600/100 mg Iritonaviir (0,67...1,05) | (0,62...0.86) | (0.49...0,61) kilsutaldl?i{ kl;Iel esine
kaks korda .l .. 0,76 0,73 0,73 y a.tus .
e ombitasviir | (0,65...0,88) | (0,66...0,80) | (0,64...0,83) | resistentsust (st
O00péevas ! 0,70 0,59 0,83 darunaviiri RAM-de
paritapreviir | (0,43...1,12) | (0,44...0,79) | (0,69...1,01) | puudumine), vt ka 1dik

Mehhanism: ei
ole teada.

Darunaviir/

1 darunaviir

0,79

(0,70...0,90)

1,34
(1,25...143)

0,54
(0.48...0,62)

4.4

Ulatusliku PI
resistentsusega
patsientidel ei ole




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
ritonaviir dasabuviir + | | dasabuviir 0,75 0,72 0,65 d soovitatav kasutada
ombitasviir/ (0,64...0,88) | (0,64...0,82) | (0,58...0,72) runaviiri
800/100 mg iiks | paritapreviir N 0,87 0,87 0,87 K ‘.binat.s.iooni. .
kord 86pacvas Jritonaviir ombitasviir | (0,82...0,93) | (0,81...0,93) | (0,80...0,95) qmb1ta§.\/1.1r/par1taprev11r/
l 0,70 0,81 1, ritonaviiri +
é‘i;ﬁ;‘“amkse paritapreviir | (0,50...0,99) | (0,60...1,09) (1,@% dasabuviiriga.

Mehhanism: ei

3

Dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/

ole teada { ritonaviiri annuse
(’ 0 kohandamine ei ole
N vajalik.
Lopinaviir/ dasabuviir + | <> lopinaviir 0,87 0,94 1,15 Lopinaviir/ritonaviiri
ritonaviir ombitasviir/ (0,76...0,99) (0@1»10) (0.93...1.42) | 400/100 mg kaks korda
paritapreviir < 0,99 D3 0,68 O6péevas voi
400/100 mg ritonaviir dasag‘““ (05751 - i’3 D) @51 - 71’15) (09571' '2'2’80) 800/200 mg iiks kord
kaks korda ombitasviir | (1,01, 8N/(1,07...128) | (1,14...1,34) | 90pdcvas kasutamine
O0Opdevas 1 3 2.17 2.36 koos dasabuviiri ja
paritapreviir (1,3@6)0) (1,63...2,89) | (1,00...5,55) | ombitasviir/paritapreviir/
Mehhanism: o ritonaviiriga on
paritapreviiri 0 vastundidustatud
ekspositsiooni ‘. paritapreviiri
suurenemine $~ ekspositsiooni
voib olla suurenemise tottu (vt
tingitud ombitasviir/paritapreviir/
CYP3A/ Q ritonaviiri ravimi
véljavoolu omaduste kokkuvote).
transporterite O
inhibeerimisest

lopinaviiri poolt
ja ritonaviiri
suurema annuse
poolt.

N

N

RAVIMID: MITTENUKLEOSIIDSED POORDTRANSKRIPTAASI INHIBIITORID

HIV VASTASE
Rilpiviriin? ( dasabuviir +

25 mg iiks ko&

oo0péaevas,
manustatakse
hommikul koos
toiduga

Mehhanism:
CYP3A
inhibeerimine
ritonaviiri poolt.

y ombitasviir/

paritapreviir

/ritonaviir

1 rilpiviriin 2,55 3,25 3,62
(2,08...3,12) | (2,80...3,77) | (3,12...4,21)

VEN 1,18 1,17 1,10
dasabuviir | (1,02...1,37) | (0,99...1,38) | (0,89...1,37)

VEN 1,11 1,09 1,05
ombitasviir | (1,02...1,20) | (1,04...1,14) | (1,01...1,08)

1 1,30 1,23 0,95
paritapreviir | (0,94...1,81) | (0,93...1,64) | (0,84...1,07)

Dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiri samaaegset
kasutamist koos iiks kord
00pédevas manustatava
rilpiviriiniga voib
kaaluda iiksnes
patsientide puhul, kellel
teadaolevalt puudub QT
intervalli pikenemine ja
kes ei kasuta samal ajal
teisi QT intervalli
pikenemist pohjustavaid




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
d ravimpreparaate.
‘ mbinatsiooni
sutamisel tuleb
\J\fteostada korduvad EKG-
Q monitooringud, vt 16ik
@ 4.4,
Q Dasabuviiri +
{ ombitasviir/paritapreviir/
e ritonaviiri annuse
\0 kohandamine ei ole
vajalik.
Efavirens/ dasabuviir + Efavirensil (ensiitimide ind ija) pOhinevate Samaaegne kasutamine
emtritsitabiin/ ombitasviir/ raviskeemide samage tamine koos koos efavirensit sisaldava
tenofoviir- paritapreviir par.i.tapreviir/ritonavﬁiri + @iirigfa p6hjusta§ ALAT raviskeemiga on
disoproksiil- /ritonaviir aktiivsuse suurenemise j s ;| uuringu ennetahtacgse vastundidustatud (vt 161k
fumaraat ‘\ HHse. 4.3).
600/300/200 mg
iiks kord R Q
O00paevas . 0
)

Mehhanism:
voimalik @
ensiilimide
indutseerimine Q

efavirensi poolt.

Nevirapiin dasabuviir + i gle uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
etraviriin ombitaS\‘iK | dasabuviir on vastuniidustatud (vt
paritapreviig_ | ombitasviir 16ik 4.3).
/ritonayiir | paritapreviir
HIV VASTASED RAY : INTEGRAASI AHELA ULEKANDE INHIBIITOR
Dolutegraviir d mviir + 1 1,22 1,38 1,36 Dolutegraviiri annuse
'Uiitasviir/ dolutegraviir | (1,15...1,29) | (1,30...1,47) | (1,19...1,55) | kohandamine ei ole
50 mg iiks kord,‘ ritapreviir o 1,01 0,98 0,92 vajalik samaaegsel
Sopievas M ritonaviir dasabuviir | (0,92..1,11) | (0,92...1,05) | (0,85...0,99) kasutam'l.sgl koos
« 0,96 0,95 0,92 dasabuviiri +
) ombitasviir | (0,89...1,03) | (0,90...1,00) | (0,87...0,98) | ombitasviir/paritapreviir/
Mehhanism: o 0,89 0,84 0,66 ritonaviiriga.
toendoliselt paritapreviir | (0,69...1,14) | (0,67...1,04) | (0,59...0,75)
UGT1A1
inhibeerimine
paritapreviiri,
dasabuviiri ja
ombitasviiri
poolt ja
CYP3A4




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik

mehhanism
inhibeerimine
ritonaviiri poolt. Q
Raltegraviir dasabuviir + | T raltegraviir 2,33 2,34 2,00 ltegraviiri v3i

ombitasviir/ (1,66...3,27) | (1,70...3,24) | (1,17...3; dasabuviiri +

400 mg kaks paritapreviir Samaaegsel manustamisel ei tiheldatud dasabuvi% ombitasviir/paritapreviir/
korda 60pédevas | /ritonaviir SU1 ritonaviiri annuse

Mehhanism:
UGTI1Al
inhibeerimine
paritapreviiri,
ombitasviiri ja
dasabuviiri
poolt.

paritapreviiri ja ombitasviiri ekspositsiooni kliinilis isi
muutusi (vorreldes ajalooliste andmetega)

Q
S

o

kohandamine ei ole
vajalik.

HIV VASTASED RAVIMID: NUKLEOSIIDI INHIBIITO

Abakaviir/ dasabuviir + | < abakaviir 0,8&\ 0,94 NA Abakaviiri ja lamivudiini
lamivudiin ombitasviir/ (0,78..‘.(& (0,90...0,99) annuse kohandamine ei
paritapreviir | | lamivudiin 078 N 0,88 1,29 ole vajalik samaaegsel
600/300 mg iiks | /ritonaviir (Q,Z) (0,82...0,93) | (1,05...1,58) | kasutamisel koos
kord d6péevas o ¢ 44 0,91 0,95 dasabuviiri +
dasabuviir 4 40,86...1,03) | (0,86...0,96) | (0,88...1,02) | ombitasviir/paritapreviir/
VN 4§ 0,82 0,91 0,92 ritonaviiriga.
0mbitas$>0},76...0,89) (0,87...0,95) | (0,88...0,96)
VEN 0,84 0,82 0,73
paritaprevii (0,69...1,02) | (0,70...0,97) | (0,63...0,85)
Emtritsitabiin/ dasabuviir + Q 1,05 1,07 1,09 Emtritsitabiin/
tenofoviir ombitasviir/ b.'.tsita- (1,00...1,12) | (1,00...1,14) | (1,01...1,17) | tenofoviiri ja dasabuviiri
paritapreviir un__ +
200mg iiks kord /ritonaviir\ Tenofoviir (0.9 ; ’071, 2w |, 071 ’131, 20) | (11 ; ’Zi 36) meitasyi.ir/paritapreviir/
oopaevaﬁ / \ S 0.85 0.85 0.85 ritonaviiri annuse
300 mg tiks kord @ dasabuviir | (0,74...0,98) | (0,75...0,96) | (0,73...0,98) | kohandamine ei ole
O0Opdevas * PN 0,89 0,99 0,97 vajalik.
A ombitasviir | (0,81...0,97) | (0,93...1,05) | (0,90...1,04)
l 0,68 0,84 1,06
, paritapreviir | (0,42...1,11) | (0,59...1,17) | (0,83...1,35)
HMG Co DUKTAASI INHIBIITORID
Rosuvastatii dasabuviir + 1 7,13 2,59 0,59 Rosuvastatiini
ombitasviir/ | rosuvastatiin | (5,11...9,96) | (2,09...3,21) | (0,51...0,69) | maksimaalne 66pievane
5 mg iiks kord paritapreviir annus on 5 mg.
Obpdevas fritonaviir |y it | (0 921 ey 0 921 o 26) | (1 051 » 25
asabuviir | (0,92...1,24) | (0,92...1,26) | (1,05...1,25) Dasabuviiri +
Mehhanism: PR 0,92 0,89 0,88 ombitasviir/paritapreviir/
OATPIB ombitasviir | (0,82...1,04) | (0,83...0,95) | (0,83...0,94) | ritonaviiri annuse
inhibeerimine kohandamine ei ole
paritapreviiri T 1,59 1,52 1,43 vajalik.
poolt ja BCRP paritapreviir | (1,13...2,23) | (1,23...1,90) | (1,22...1,68)
inhibeerimine

20




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
dasabuviiri,
paritapreviiri ja b
ritonaviiri poolt.
Pravastatiin dasabuviir + | 1 pravastatin 1,37 1,82 Vihendage pravastatiini
ombitasviir/ (1.11...1,69) | (1,60...2,08) annust 50%.
10 mg iiks kord | paritapreviir < 1,00 0,96
O0Opdevas /ritonaviir dasabuviir | (0,87...1,14) | (0.85...1,09) Dasabuviiri +
VEN 0,95 0,94 . . .

, ombitasviir | (0,89...1,02) | (0,89...0,99) ombitasviir/paritapreviir/
Mehhanism: o 0,96 1.13 * ritonaviiri .annu.se
OATPIBI paritapreviir | (0,69...1,32) | (0,92.. [ @ kohandamine ei ole
inhibeerimine \ vajalik.
paritapreviiri
poolt. @

Fluvastatiin dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
ombitasviir/ Q fluvastatiini ja
Mehhanism: paritapreviir | 1 fluvastatiin 0 pitavastatiiniga ei ole
OATPIB/BCRP | /ritonaviir 1 pitavastatiin ’% soovitatav (vt 16ik 4.4).
inhibeerimine <> dasabuviir
paritapreviiri <> ombitasvir ¢ Q Ravi ajaks on soovitatav
poolt <> paritaprevijr 0 ajutiselt 16petada
‘. fluvastatiini ja
Pitavastiin pitavastatiini kasutamine.
Mehhanism: @ Kui raviperioodil on
vajalik statiinravi, voib
OATP1B patsiendi iile viia
inhibeerimine Q pravastatiini voi
paritapreviiri O rosuvastatiini véhendatud
oolt. annusele.
p ,§~
Dasabuviiri +
S ombitasviir/paritapreviir/
\ ritonaviiri annuse
A kohandamine ei ole
7 vajalik.
IMMUN SANDID
Tsiiklosporii dasabuviir + 1 tstiklo- 1,01 5,82 15,8 Kui ravi tsiiklosporiiniga
ombitasviir/ sporiin (0,85...1,20) | (4,73...7,14) | (13,81...18, | alustatakse samal ajal
30 mg paritapreviir _ 09) koos. dasq‘puviir.i ja )
ithekordne /ritonaviir | dasabuviir 0,66 0,70 0.76 qmb1ta§.\/1.1r/par1taprev11r/
. (0,58...0,75) | (0,65...0,76) | (0,71...0,82) | ritonaviiriga, manustage
annus ks kord - 0,99 1,08 115 iiks kord &opievas 1/5
oopacvas ombitasviir | (0,92...1,07) | (1,05...1,11) | (1,08...1,23) | tsiiklosporiini
O0Opéevasest
Mehhanism: 1 1,44 1,72 1,85 koguannusest koos
moju paritapreviir | (1,16...1,78) | (1,49...1,99) | (1,58...2,18) | ombitasviir/paritapreviir/
tsiiklosporiinile ritonaviirig?. .J il gig?‘
tuleneb tsiiklosporiini taset ja

kohandage vajadusel
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Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
CYP3A4 d annust ja/voi
inhibeerimisest anustamise sagedust.
ritonaviiri poolt ‘ o
. . . Dasabuviiri +
e parlt.ap.revu.r ' \J\rombitasviir/paritapreviir/
eksp051t5190n1 Q ritonaviiri annuse
suurenemine @ kohandamine ei ole
voib olla seotud vajalik.
OATP/BCRP/P- Q
gp {
inhibeerimisega a Q
tsiiklosporiini \0
poolt.
Everoliimus dasabuviir + T 4,74 1 16,1 Dasabuviiri +
ombitasviir/ everoliimus | (4,29...5,25) 3$4..30,1) | (14,5...17.9) | ombitasviir/ paritapreviir/
0,75 mg paritapreviir/ A‘@ : ritonaviiri manustamine
oy . y D 1,03 1,08 1,14 .. )
iiksikannus ritonaviir dasabuviir (0.9 0...x >( 0.98...120) | (1,05...1,23) koos eve'rolnmusega el
S 0 N .02 .02 ole soovitatav
Mehhanism: ombitasviir (0,9@) (0,99...1,05) | (0,99...1,06) | everoliimuse
mdju PN o 1,26 1,06 ekspositsiooni olulise
everoliimusele paritapreviir | mb‘ 1,43) | (1,07...1,49) | (0,97...1,16) | suurenemise tottu, kuna
tuleneb 2 annuse kohandamiseks
CYP3A4 N puuduvad sobivad
inhibeerimisest 6 annusetugevused.

ritonaviiri poolt.

Siroliimus

0,5 mg
iiksikannus®

Mehhanism:
mdju
siroliimusele

dasabuviir +

ombitasviir/

paritapreviir/
ritonaviig,

>

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

38,0
(31,5...45.8)

19,6
(16,7...22,9)
6

o 1,04 1,07 1,13
dasabuviir | (0,89...1,22) | (0,95...1,22) | (1,01...1,25)
o 1,03 1,02 1,05
ombitasviir | (0,93...1,15) | (0,96...1,09) | (0,98...1,12)

Siroliimuse samaaegne
kasutamine koos
dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga ei ole
soovitatav, vélja arvatud
juhul, kui kasu iiletab
riskid (vt 16ik 4.4). Kui

Q_
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Ravim-
preparaat /
koostoime
voimalik
mehhanism

MANUSTA
TUD
KOOS

MOJU

Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

tuleneb
CYP3A4
inhibeerimisest
ritonaviiri poolt.

N
A\
D

>
paritapreviir

1,18
(0,91...1,54)

1,19
(0,97...1,46)

\
e
O
(%

siroliimust kasutatakse
0s dasabuviiri +
bitasviir/paritapreviir/

\J\fritonaviiriga, manustada

siroliimust 0,2 mg kaks
korda nédalas (iga 3 voi
4 pédeva jérel kahel
kindlal nddalapieval).
Siroliimuse
kontsentratsiooni veres
tuleb kontrollida iga
4...7 pdeva jarel kuni
kolm jarjestikust
siroliimuse minimaalset
kontsentratsiooni on
olnud stabiilsed.
Vajadusel tuleb
kohandada siroliimuse
annust ja/voi
manustamissagedust.

5 péeva pérast ravi
Iopetamist dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga tuleb uuesti
kasutusele votta enne
dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga ravi
alustamist kasutatud
siroliimuse annus ja
manustamissagedus koos
siroliimuse
kontsentratsiooni rutiinse
jélgimisega.

Takroliimus

2 mg iihekordne
annus’

Mehhanism:
mdju
takroliimusele
tuleneb
CYP3A4
inhibeerimisest
ritonaviiri poolt.

dasabuviir + 1 3,99 57,1 16,6
ombitasviir/ | _takroliimus | (3,21...4,97) | (45,5...71,7) | (13,0...21,2)
paritapreviir < 0,85 0,90 1,01
Jritonaviir dasabuviir | (0,73...0,98) | (0,80...1,02) | (0,91...1,11)
o 0,93 0,94 0,94
ombitasviir | (0,88...0,99) | (0,89...0,98) | (0,91...0,96)
! 0,57 0,66 0,73
paritapreviir | (0,42...0,78) | (0,54...0,81) | (0,66...0,80)

Takroliimuse samaaegne
kasutamine koos
dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga ei ole
soovitatav, vélja arvatud
juhul, kui kasu iiletab
riskid (vt 151k 4.4).
Takroliimuse samaaegsel
kasutamisel koos
dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga ei tohi
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Ravim-
preparaat /
koostoime
voimalik
mehhanism

MANUSTA
TUD
KOOS

MOJU Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

Q_

N
A\
"

takroliimust manustada
deval, mil alustatakse
ravi dasabuviiri ja

\J\rombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga. Dasabuviiri

ja
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga ravi
alustamisele jérgnevast
péevast alates tuleb
uuesti alustada
takroliimuse
manustamist viiksemas
annuses, mis pohineb
takroliimuse
kontsentratsioonil veres.
Takroliimuse soovitatav
annus on 0,5 mg iga

7 péeva jérel.

Takroliimuse
kontsentratsiooni
tdisveres tuleb méaarata
peale ravi alustamist ja
kogu dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga
koosmanustamise kestel
ning vajadusel
kohandada annust ja/voi
manustamissagedust.
Pérast ravi 1opetamist
dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga tuleb
takroliimuse sobiva
annuse ja
manustamissageduse
méadramisel ldhtuda
takroliimuse
kontsentratsioonist veres.

RAUDA KELAATIVAD AINED

Deferasiroks

dasabuviir +
ombitasviir/
paritapreviir
/ritonaviir

Ei ole uuritud. Eeldatav:

1 dasabuviir

Deferasiroks voib
suurendada dasabuviiri
ekspositsiooni ja seetdttu
tuleb kasutada
ettevaatlikult.
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Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
HULGISKLEROOSI RAVIMID
Teriflunomiid dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: iflunomiid voib
ombitasviir/ rendada dasabuviiri
paritapreviir | T dasabuviir ekspositsiooni ja seetdttu
/ritonaviir Q tuleb kasutada
2. ettevaatlikult.
OPIOIDID N
Metadoon dasabuviir + < R- 1,04 1,05 ,94 Metadooni ja dasabuviiri
ombitasviir/ |_metadoon | (0,98...1,11) | (0, 98 1 1 1(\), 1,01 | 4+
20...120 mg iiks | paritapreviir © S- 0,99 @ % 0,86 ombitasviir/paritapreviir/
kord 66pievas® | /ritonaviir metadoon - (0,’,91 - ,1’08) (©. 89 X ~’7,6' -0.96) ritonaviiri annuse
<> ombitasviir/paritapreviir ja dasabyviir (pdhineb L
uuringutevahelisel pdrdlusel) ko.hagdamlne ci ole
’x vajalik.
Buprenorfiin dasabuviir + 1 bupre- 2,18 207 3,12 Buprenorfiin /naloksooni
/naloksoon ombitasviir/ norfiin (€5 78 .2,68) 78...2,40) | (2,29...4,.27) | ja dasabuviiri +
paritapreviir | T norbupre- \} 1,84 2,10 ombitasviir/paritapreviir/
4...24 mg/ /ritonaviir norfiin (142. K (130...2,60) | (1.49...2.97) ritonaviiri annuse
1...6 mg iiks 1 naloksoon (ngll (05921 .’.2.5179) NA kohandamine ei ole

kord dopdevas®

r1t4)revnr ja dasabuviir (pShineb
utevahelisel vordlusel)

vajalik.

Mehhanism:

CYP3A4

inhibeerimine @

ritonaviiri poolt

jaUGT Q

inhibeerimine

paritapreviiri, O

ombitasviiri ja ‘\

dasabuviiri \

poolt. ’(\

LIHASLOOGASTID_ ™

Karisoprodool ddsabuviir + ! 0,54 0,62 NA Karisoprodooli annuse

itasviir/ | karisoprodo | (0,47...0,63) | (0,55...0,70) kohandamine ei ole

250 mg ,‘&ritapreviir ol 096 T2 100 vajalik. Kliinilise

. . .o <« 5 e

“hek"rdneQ" ritonaviir dasabuviir | (0.91..1.01) | (0.97..1.07) | (0.92..1.10) | "idustuse komal tuleb

annus - 0.98 0.95 0.96 annust suurendada.
ombitasviir | (0,92...1,04) | (0,92...0,97) | (0,92...0,99)

Mehhanism: PN 0,88 0,96 1,14

CYP2C19 paritapreviir | (0,75...1,03) | (0,85...1,08) | (1,02...1,27)

indutseerimine

ritonaviiri poolt.

Tsiiklobensa- dasabuviir + ! 0,68 0,60 NA Tsiiklobensapriini annuse

priin ombitasviir/ tsﬁklopensa- (0,61...0,75) | (0,53...0,68) kohandamine ei ole

paritapreviir prin vajalik. Kliinilise
/ritonaviir - 0,98 1,01 1,13

dasabuviir | (0,90...1,07) | (0,96...1,06) | (1,07...1,18)
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Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
5 mg iihekordne > 0,98 1,00 1,01 ndidustuse korral tuleb
annus ombitasviir | (0,92...1,04) | (0,97...1,03) | (0,98...1,04) ust suurendada.
VRN 1,14 1,13 1,13
Mehhanism: paritapreviir | (0,99...1,32) | (1,00...1,28) | (1,01...1,25)
viahenemise Q
pOhjus on
toendoliselt @
CYP1A2 Q
indutseerimine {Q
ritonaviiri poolt. e £\
NARKOOTILISED VALUVAIGISTID N\
Paratsetamool dasabuviir + | <> paratseta- 1,02 1 17\ NA Paratsetamooli annuse
(hiidrokodoon/ ombitasviir/ mool (0,89...1,18) | ( %.1,26) kohandamine €i ole
paratsetamool paritapreviir « 1,13 N 2 1,16 vajalik samaaegsel
fikseeritud /ritonaviir dasabuviir | (1 9011 011 ,20) = 3 971 19) | ’0(8)'5 é/ 25) | kasutamisel koos
> R se e
annuses) ombitasviir | (0.93 o MONZ(0.93..1.02) | (0.90..0,97) | d8S30uviIi+
P 1 N‘ 1.03 1.10 me1ta§.\/1.1r/par1taprev11r/
300 mg paritapreviir (0,8(@) (0,89..1,18) | (0,97..1,26) | itonaviiriga.
ithekordne .‘0
annus R \
Hiidrokodoon dasabuviir + ) N 1,27 1,90 NA Kaaluda tuleb
(hiidrokodoon/ | ombitasviir/ hﬁdrokg@ (1,14...1,40) | (1,72...2,10) hiidrokodooni annuse
paratsetamool paritapreviir L N — . — viahendamist 50% vdrra
fikseeritud ritonaviir D@;‘.ﬂ’ ombitasviiri ja paritapreviiri muutused on ja/vsi Kliinilist jilgimist,
samad, mis paratsetamooli puhul. .
annuses) kui kasutatakse
O samaaegselt koos
5 mg iihekordne ‘\ dasabuviiri +
annus \ M ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiriga.
Mehhanism: * @
CYP3A4
inhibeerimine A
ritonaviiri poolt
PROOTO A INHIBIITORID
Omeprasool dasabuviir + l 0,62 0,62 NA Kliinilise ndidustuse
ombitasviir/ | omeprasool | (0,48...0,80) | (0,51...0,75) korral tuleb kasutada
40 mg iiks kord | paritapreviir DA 113 1,08 1,05 suuremaid omeprasooli
R . . dasabuviir | (1,03...1,25) | (0,98...1,20) | (0,93...1,19) .
O0pidevas /ritonaviir annuseid.
VRN 1,02 1,05 1,04
Mehhanism: omblt(_)asvur (0,951.’.1.91,09) (0,981.’.1.§,12) (0,9%.’.9.21,1 1) Dasa.buvi.i.ri N | )
CYP2CI19 paritapreviir | (1,04...1,36) | (1,03...1,37) | (0,76...1,12) | ombitasviir/paritapreviir/
indutseerimine ritonaviiri annuse
ritonaviiri poolt. kohandamine ei ole
vajalik.
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Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik
mehhanism
Esomeprasool dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: 4 Kliinilise néidustuse
Lansoprasool ombitasviir/ ‘ al vOib tarvis olla
Mehhanism: paritapreviir | esomeprasool, lansoprasool sutada suuremaid
CYP2C19 /ritonaviir esomeprasooli/
indutseerimine Q lansoprasooli annuseid.
ritonaviiri poolt. Yo N
RAHUSTID / UINUTID ~
Zolpideem dasabuviir + « 0,94 0,95 QNA Zolpideemi annuse
ombitasviir/ zolpideem (0»7%- 9 31 ,16) (0»7‘(‘) : 9 ;23 N 055 kohandamine ei ole
. . . PN , , , o
jnrrrllfsuhekordne z?::r?:\t;‘rlur dasabuviir | (0,84...1,03) | (0,84 %,83 ...1,01) vajalik.
N 1,07 1,0 1,04 Dasabuviiri +
ombitasviir | (1,00...1,15) | (1,06,..1,07) | (1,00...1,08) o ) .
ombitasviir/paritapreviir/
! 0,63 N )QS 1,23 ritonaviiri annuse
paritapreviir | (0,46.. .0,86)\Q5. ..0,85) | (1,10...1,38) | kohandamine ei ole
vajalik.
Diasepaam dasabuviir + | | diasepaam 0,78 NA Diasepaami annuse
ombitasviir/ (1,072 (0,73...0,82) kohandamine ei ole
2 mg tihekordne | paritapreviir | | nordias- . 0,56 NA vajalik. Kliinilise
annus /ritonaviir epaam ’( 03, (0,45...0,70) niidustuse korral tuleb
PR . 1,01 1,05 annust suurendada.
Mehhanism: dasabuviir ‘0,9 (0,94..1,08) | (0,98..1,12)
CYP2CLY o N 0,98 0,93
indutseerimine ombitas¥iir ¥| (0,93...1,08) | (0,93...1,03) | (0,88...0,98)
ritonaviiri poolt. PR - 0,95 0,91 0,92
paﬁa?vﬁr (0,77...1,18) | (0,78...1,07) | (0,82...1,03)
Alprasolaam dasabuviir + 1,09 1,34 NA Soovitatav on patsientide
ombitasviir/ @asolaam (1,03...1,15) | (1,15...1,55) Kliiniline jalgimine.
0,5 mg paritaprevi DA 0,93 0,98 1,00 Kliinilisest ravivastusest
iihekordne Jritonavi v dasabuviir | (0,83...1,04) | (0,87...1,11) | (0,87...1,15) saltuvalt v3ib kaaluda
annus & o 0.98 1,00 0.98 alﬂprasolaar.ni annuse
, N ombitasviir | (0,93...1,04) | (0,9...1,04) | (0,93...1,04) | Vahendamist
Mehhanism: A
CYP3A4 PEN 0,91 0,96 1,12 Dasabuviiri +
inhibeeriming ,(D paritapreviir | (0,64...1,31) | (0,73...1,27) | (1,02...1,23) | ombitasviir/paritapreviir/
ritonaviiri r ritonaviiri annuse
kohandamine ei ole
vajalik.
KILPNAARME HORMOONID
Levotiiroksiin dasabuviir + | Ei ole uuritud. Eeldatav: Vajalik voib olla
ombitasviir/ kliiniline jélgimine ja
Mehhanism: paritapreviir | T levottiroksiin levotiiroksiini annuse
UGT1Al /ritonaviir kohandamine.
inhibeerimine
paritapreviiri,
ombitasviiri ja

27




Ravim- MANUSTA MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat / TUD kommentaarid
koostoime KOOS
voimalik

mehhanism
dasabuviiri .
poolt. b

1. Lopinaviir/ritonaviir 800/200 mg iiks kord 60pdevas (manustatakse dhtuti) on @ta‘md ka koos dasabuviiri

ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Moju otsese toimega viirusvastaste aine pinaviiri Cax-le ja AUC-le
oli sarnane nagu tdheldatud lopinaviir/ritonaviir 400/100 mg kaks korda 60pde anustamisel koos dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. @

2. Uhes uuringus manustati rilpiviriini ka dhtuti koos toiduga ja 66siti4 Qn pérast Shtusdoki koos dasabuviiri
+ ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Moju rilpiviriini ekspositsioon @ i sarnane nagu tdheldatud rilpiviriini
manustamisel hommikuti koos toiduga ja dasabuviiri + ombitasviag’ previir/ritonaviiriga.

3. Tsiiklosporiini eraldi annus 100 mg ja 30 mg manustatud khéwabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Annuse jérgi normalisg@situd tsiiklosporiini suhted on ndidatud koostoimena
dasabuviiri + ombitasviit/paritapreviir/ritonaviiriga.

4. Ci2:= kontsentratsioon 12 tundi pérast everoliimus&jikSikannuse manustamist.
5. Siroliimuse eraldi annus 2 mg ja 0,5 mg manfstatisel koos dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Annuse jargynormaliseeritud siroliimuse suhted on ndidatud koostoimena

ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri + dasaptivii

.
6. Ca4:= kontsentratsioon 24 tundi pAgast¥siiklosporiini, takroliimuse vdi siroliimuse iiksikannuse manustamist.

7. Takroliimuse annus 2 mg ma ti'eraldi ja takroliimuse annus 2 mg manustati koos dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Annuse jérgi normaliseeritud takroliimuse suhted on ndidatud koostoimena
dasabuviiri + ombitasviir/pan@viir/ritonaviiriga.

8. Metadooni, buprenorfiini 0 sooni puhul esitati annuse jargi normaliseeritud parameetrid.

Mirkus: dasabuviiri + ombit‘a%)aritapreviir/ritonaviiri kasutatud annused olid jargmised: ombitasviir 25 mg,
paritapreviir 150 mg, ritonavi mg iiks kord 66péevas ja dasabuviir 400 mg kaks korda d6pédevas voi 250 mg kaks
korda 60péevas. Dasabuvii ositsioon 400 mg ravimvormi ja 250 mg tablettide korral oli sarnane. Dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviig/fitdnaviiri manustati mitmikannustena koigis ravimite koostoimete uuringutes, vélja arvatud

uuringutes karbamasq&, emfibrosiili, ketokonasooli ja sulfametoksasool/trimetoprimiga.

Lapsed @A

RavimiQﬂﬁoime uuringud on 18bi viidud iiksnes tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / raseduse viltimine meestel ja naistel

Dasabuviiri kasutamisel koos ribaviriiniga tuleb olla ddrmiselt ettevaatlik, et véltida naispatsientide ja
meespatsientide naispartnerite rasestumist ravi ajal. Kdigil loomaliikidel, kellele on tiinuse ajal ribaviriini
manustatud, on tdheldatud olulisi teratogeenseid ja embriiotsiidseid toimeid, mistdttu on ribaviriin

28




vastundidustatud rasedatele ja rasedate naiste meespartneritele. Lisateave vt ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvadte.

Naispatsiendid: rasestumisvdimelistel naistel voib ribaviriini kasutada tiksnes juhul, kui nad kasutavad
ravi ajal ribaviriiniga ja 4 kuud pérast ravi 1opetamist tGhusat rasestumisvastast meetodit.

Meespatsiendid ja nende naissoost partnerid: meespatsiendid voi nende rasestumisvoumelised naissoost
partnerid peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni ribaviriiniga ravi ajal ja 7 k rast ravi.

Etiliniitilostradiooli kasutamine kombinatsioonis dasabuviiriga on Vastunéiidusta@t 161k 4.3). Lisateave
spetsiifiliste hormonaalsete kontratseptiivide kohta: vt 1digud 4.3 ja 4.4. @

Rasedus Q

Dasabuviiri kasutamise kohta rasedatel on véga vihe andmeid. L d ei ole ndidanud otsest voi
kaudset kahjulikku reproduktsioonitoksilist toimet (vt 15ik 5.3). Bt sabinduna on soovitatav véltida
dasabuviiri kasutamist raseduse ajal.

Kui ribaviriini manustatakse koos dasabuviiri ja ombitagyvii %previir/ritonaviiriga, kehtivad
ribaviriinist tulenevalt vastuniidustused raseduse ajal IS seks (vt ka ribaviriini ravimi omaduste

kokkuvotet). \
L 4
N
L 4

Ei ole teada kas dasabuviir ja selle metabo}iiﬁ@imvad inimese rinnapiima. Olemasolevad
farmakokineetilised andmed katseloomadel éitavad, et dasabuviir ja metaboliidid erituvad rinnapiima (vt
161k 5.3). Arvestades ravimist tingitud v@i e korvaltoimeid vastsiindinul/imikul, tuleb otsustada, kas
16petada rinnaga toitmine voi ravi dasgbuyviiriga, vottes arvesse ravi téhtsust emale. Patsientide puhul,
kellel kasutatakse samal ajal ribaviriiniptutvuge palun ribaviriini ravimi omaduste kokkuvottega.

Fertiilsus Q

Puuduvad andmed dasabwyiiri toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomuuringud ei néita kahjulikke
toimeid fertiilsusele (vt 16ik".3).

4.7 Toime rea}d@dirusele

Dasabuviir ei r&a vOi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vOimet. Patsiente
tuleb teavita@ ravi korral dasabuviiriga kombinatsioonis ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri ja
ribavirii eatatud visimusest (vt 15ik 4.8).

Imetamine

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Patsientidel, kellele manustati dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos ribaviriiniga, olid
koige sagedamini tdheldatud korvaltoimed (rohkem kui 20% patsientidest) vésimus ja iiveldus. Patsientide
osakaal, kes lopetasid korvaltoimete tottu ravi, oli 0,2% (5/2044) ning 4,8%-1 (99/2044) patsientidest
véhendati korvaltoimete tottu ribaviriini annust.

Korvaltoimete loetelu tabelina
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Ohutusandmete kokkuvdte pohineb II ja III faasi kliiniliste uuringute koondandmetel patsientidelt, kellele
manustati dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos ribaviriiniga voi ilma. Enamus tabelis 3
toodud kdrvaltoimetest olid dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri raviskeemide korral esimese
raskusastmega korvaltoimed.

Allolevas tabelis on kdrvaltoimed &dra toodud organsiisteemi klassi ja esinemissageduse alusel.
Esinemissagedused on maératletud jairgmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni 10), acg-ajalt
(= 171000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) voi véga harv (< 1/10 0%

Tabel 3. Kérvaltoimed dasabuviiri kasutamisel kombinatsioonis Q
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga voi ombitasviir/paritapreviir/rit0® i ja ribaviriiniga

/ritonaviir + ribaviriin* onaviir
N =2044 =588

Dasabuviir ja Da%ﬁr ja
. . 't 1 't oo -t .t .
Esinemissagedus ombitasviir/paritapreviir [ om @ ritapreviir
N N

Vere ja liimfisiisteemi hdired v

Sage | Aneemia
Immuunsiisteemi hdired

Esinemissagedus teadmata | Anafiilaktilised reaktsipofid *| Anafiilaktilised reaktsioonid
Ainevahetus- ja toitumishdired R
. . g
Aeg-ajalt | Dehiidratsioon O |
Psiihhiaatrilised hdired RS
Viga sage | Unetus A\) |
*

Seedetrakti hdired

Viga sage liveldu, ulahtisus
Sage Okse ine

Maksa ja sapiteede hdired

sh dekompensatsioon ja | Maksa dekompensatsioon ja
ksapuudulikkus maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe kag{tused
Viga sage '\ Kihelus

v

Sage AN Kihelus

Esinemissagedus teadmata

Harv 0\\‘ Angioddeem Angioddeem
Uldised hiiired _jc&n)zustamiskoha reaktsioonid
Viga sage @Q A‘s.te?enia

~ Visimus

*Andmew«?lmab koiki IT ja III faasi uuringutes osalenud 1. genotiiiibi patsiente, sealhulgas maksatsirroosiga
patsiente. Mdrkus: laboratoorsete néitajate korvalekalded: vt tabel 4.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Vorreldes ilma maksatsirroosita patsientidega esines kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel
indirektsest hiiperbilirubineemiat suurema sagedusega, kui raviskeemi kuulus ribaviriin.

Laboratoorsete nditajate korvalekalded

Tabelis 4 on dra toodud muutused valitud laboratoorsete néditajate osas. Tulemused on parema iilevaate
saamiseks esitatud korvutiolevate tulpadena, ent uuringute erineva iilesehituse tttu ei saa eri uuringutes
leitud tulemusi omavahel otseselt vorrelda.
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Tabel 4. Valitud raviga seotud laboratoorsete niitajate korvalekalded

Laboratoorsed niitajad

SAPPHIRE I ja Il PEARL IL III ja IV TURQUOISE 11
(maksatsirroosiga
. patsiendid)
Dasabuviir ja Dasabuviir ja abuviir ja
ombitasviir ombitasviir bitasviir

/paritapreviir/ritonaviir

+ ribaviriin

12 nidalat
N=770
n (%)

/paritapreviir/ritonaviir

12 nidalat
N =509

/

/@previir/ritonaviir

+ ribaviriin

12 vo6i 24 nadalat
N =380
n (%)

HS/O)QQ

ALAT N\
>5...20 x ULN* (3. 6/765 (0,8%) 1/5W) 4/380 (1,1%)
raskusaste)
>20 x ULN (4. 3/765 (0,4%) 2/380 (0,5%)
raskusaste)
Hemoglobiin \0
<100...80 g/1 (2. 41/765 (5,4%) N \) 0 30/380 (7,9%)
raskusaste) . \
< 80...65 g/1 (3. 1/765 (O, 1%) 0 3/380 (0,8%)
raskusaste) o
< 65 g/l (4. raskusaste) 0 1/380 (0,3%)
Uldbilirubiin
>3...10 x ULN (3. 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
raskusaste)
> 10 x ULN (4. 1/765 10,1%) 0 0
raskusaste)

*ULN: analiiiise teinud labori @iﬁuse illempiir.

1ir/paritapreviir/ritonaviiriga (koos ribaviriiniga voi ilma) 14bi viidud kliinilistes

Dasabuviiri ja orfil

uuringutes tahe&rast ravi alustamist modduva iseloomuga seerumi ALAT aktiivuse suurenemist
enam kui viigkorda iile normvaértuse iilempiiri (upper limit of normal, ULN) 1%-1 patsientidest. Kuna
sellise si uurenemlse esinemissagedus oli 26% naiste puhul, kes kasutasid samal ajal

ombitasvii

oli sisaldavat preparaati, on selliste ravimite kasutamine koos dasabuviiri ja
aritapreviir/ritonaviiriga vastundidustatud. ALAT aktiivsuse suurenemist ei tdheldatud teist

tiilipi Ostrogeenide kasutamisel, mis tavaliselt kuuluvad hormoonasendusravi koosseisu (nt dstradiool ja
konjugeeritud ostrogeenid). ALAT aktiivsuse suurenemine oli tiitipiliselt asimptomaatiline, ilmnes
iildjuhul esimese 4 ravinddala jooksul (keskmine aeg 20 pédeva, vahemikus 8...57 pdeva) ja lahenes
enamasti ravi jatkudes. Kaks patsienti 10petasid dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri
kasutamise suurenenud ALAT véirtuse tottu, sh iiks neist kasutas ka etiiniitilostradiooli. Kolm patsienti
katkestasid dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri kasutamise tiheks kuni seitsmeks péevaks,
iiks neist kasutas ka etiiniiiilostradiooli. Enamik neist ALAT aktiivsuse suurenemise juhtudest olid
moodduvad ja neid peeti dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga seotuks. ALAT aktiivsuse
suurenemisega ei kaasnenud tildjuhul bilirubiinisisalduse suurenemist. Tsirroos ei olnud ALAT aktiivsuse
suurenemise korral riskiteguriks (vt 16ik 4.4).
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Seerumi bilirubiinisisalduse suurenemine

Patsientidel, kellele manustati dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos ribaviriiniga, on
tédheldatud (peamiselt mittekonjugeeritud) bilirubiinisisalduse modduva iseloomuga suurenemist seerumis,
mis on tingitud bilirubiini transporterite OATP1B1/1B3 inhibeerimisest paritapreviiri poolt ja ribaviriinist
poOhjustatud hemoliiiisi poolt. Bilirubiinisisalduse suurenemine ilmnes pérast ravi alus@t ja saavutas
maksimaalvéirtuse esimesel ravinddalal, ning moddus enamasti ravi jatkamisel. Bili 1sisalduse
suurenemine ei olnud seotud maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemisteg tekonjugeeritud
bilirubiini sisalduse suurenemise esinemissagedus oli viiksem patsientidel, kes@nud ribaviriini.

Maksasiirikuga patsiendid @

Ravimi iildine ohutusprofiil HCV-infitseeritud maksasiirikuga patsie Qllele manustati dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri ja ribaviriini (lisaks nende im ressantidele) oli sarnane
uuritavatele, kes said raviks dasabuviiri ja ombitasviir/paritapre%h aviiri koos ribaviriiniga III faasi
kliinilistes uuringutes, ent monede korvaltoimete esinemissagedus 0¥ suurem. 10 isikul (29,4%) oli
vahemalt liks raviaegne hemoglobiini vaértus viiksem kui 1 . 10 isikul 34st (29,4%) muudeti
ribaviriini annust hemoglobiini languse tottu ja 2,9% (1/, stas ribaviriini kasutamise. Ribaviriini
annuse muutmised ei mojutanud piisiva viirusvastuse méa . 5 uuritavat vajasid eriitropoetiini, kdigil
neil oli ribaviriiniga ravi alustamisel algannuseks 1 0@00 mg 6Opédevas. Verelilekannet ei saanud
iikski uuritavatest. 0&

HIV/HCYV kaasuva nfektsiooniga patsiendid RS Q

HCV/HIV-1 kaasuva infektsiooniga isikm%ne ohutusprofiil on sarnane sellele, mida on tdheldatud
HCV monoinfektsiooniga isikutel. 17 uysi (27,0%) esines iildbilirubiini médduva iseloomuga
suurenemist enam kui kolm korda iile adrtuse iilempiiri (peamiselt mittekonjugeeritud bilirubiin);
15 neist said raviks atasanaviiri. Uhel@ihiiperbilirubineemiaga uuritaval ei esinenud samal ajal
aminotransferaaside aktiivsuse @nemis‘[.

GT1 infektsiooniga patsiendi@zksatsirroosiga voi ilma, kellel on raske neerukahjustusega voi
loppstaadiumis neeruhaigusega (ESRD, end-stage renal disease)

Ravi dasabuviiri ja omﬁi%ir/paritapreviir/ritonaviiriga, koos ribaviriiniga voi ilma, hinnati 68-1

1. genotiiiibi infektsiodniga isikul (maksatsirroosiga voi ilma), kellel oli raske neerukahjustus voi ESRD
(vt15ik 5.1). Uld'm htitusprofiil raske neerukahjustusega isikutel oli sarnane sellele, mida on tdheldatud
varasemates III f: ;%'\ ringutes ilma raske neerupuudulikkuseta isikutel, vélja arvatud monevdrra suurem
osakaal isikuid vajasid sekkumist ribaviriiniga seotud seerumi hemoglobiinisisalduse vihenemise
tottu. Keskr@avieelne hemoglobiinitase oli 12,1 g/dl ja hemoglobiinitase langes ravi l1dpetamise ajaks
RBV vo isikutel keskmiselt 1,2 g/dl vorra. Kolmkiimmend iiheksa ribaviriini saanud isikut 50-st
vajasid rib@viriini drajétmist ja 11 neist isikutest said ka ravi erlitropoetiiniga. Neljal isikul oli
hemoglobiini tase < 8 g/dl. Kaks isikut said vereiilekande. Aneemiat ei tdheldatud kdrvaltoimena neil 18-1
GT1b infektsiooniga isikul, kes ribaviriini ei saanud. Ravi ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga, koos
dasabuviiriga v4i ilma, hinnati ka ilma ribaviriinita 18-1 GT1a ja GT4 infektsiooniga patsiendil; neil

isikutel aneemiat korvaltoimena ei esinenud.

Lapsed

Dasabuviiri ohutus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine b

Suurim dokumenteeritud tervetele vabatahtlikele manustatud tihekordne dasabuviitianhus oli 2 g. Ei ole
tédheldatud uuringuravimist tingitud korvaltoimeid ega kliiniliselt olulisi k()rvalwld laborianaliiiiside
tulemustes. Uleannustamise korral on soovitatav jilgida patsienti kdrvaltoim i soovimatute toimete
mis tahes siimptomite voi ndhtude suhtes ning vajaduse korral alustada k%@asmvat stimptomaatilist

ravi.
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \0
5.1 Farmakodiinaamilised omadused @

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained sﬁste%@kasutamiseks; otsese toimega viirusvastased

ained, ATC-kood: JOSAP09
N
L 2

Dasabuviir on NS5B geeni poolt kodeeritud A-sOltuva RNA poliimeraasi mittenukleosiidne
inhibiitor, mis on vajalik viiruse genoom#replikatsiooniks.

Toimemehhanism

Dasabuviiri manustamisel koos ombi@paritapreviir/ritonaviiriga kombineeritakse kolme otsese
toimega viirusvastast ravimit, millel ofhgrinevad toimemehhanismid ja mittekattuvad resistentsusprofiilid,
mis mojutavad C-hepatiidi viiruspaiiruse elutsiikli erinevatel etappidel.
Ornbitasviir/paritapreviir/rito@rmakoloogilised omadused vt vastava preparaadi ravimi omaduste
kokkuvdte.

Aktiivsus rakukultuuris’%keemilistes uuringutes

Dasabuviiri Ecsoové@enotﬁﬁpla—HW ja 1b-Conl tiivede suhtes oli HCV replikoni rakukultuuri
analiiiisides vast V& ,7 ja 1,8 nM. Dasabuviiri replikoni aktiivsus véhenes 40% inimese vereplasma
juuresolekul 1 korda. Dasabuviiri keskmine ECsy vdértus varem ravi mittesaanud patsientide 1a ja
1b genotiilipilensolaatide paneeli NS5B sisaldavate replikonide suhtes oli HCV replikoni rakukultuuri
analiilisig™as 1t 0,77 nM (vahemik 0,4...2,1 nM; n=11) ja 0,46 nM (vahemik 0,2...2 nM; n = 10).
Biokeemilises analiiiisis inhibeeris dasabuviir 1a ja 1b genotiiiipide paneeli poliimeraaside aktiivsust ICso
keskmise vaartusega 4,2 nM (vahemik 2,2...10,7 nM, n = 7).

Dasabuviiri M1 metaboliidi ECs véértus la-H77 ja 1b-Conl genotiiiibi tiivede suhtes oli HCV replikoni
rakukultuuri analiilisides vastavalt 39 ja 8 nM. M1 metaboliidi aktiivsus vdhenes 40% inimese vereplasma
juuresolekul 3...4 korda. Biokeemilistes uuringutes oli dasabuviiril HCV 2a, 2b, 3a ja 4a genotiilipidest
périt NS5B poliimeraaside suhtes aktiivsus vihenenud (ICso véértused vahemikus 900 nM kuni >20 uM).
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Resistentsus

Rakukultuurides

Resistentsust dasabuviiri suhtes, mida vahendavad NS5B variandid, mis olid vélja selekteeritud
rakukultuuridest voi kindlaks tehtud IIb ja III faasi kliinilistes uuringutes, iseloomustati fenotiiiipiliselt
vastavates 1a vdi 1b genotiiiibi replikonides.

la genotiilibi korral vihendasid asendused C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554 G/R jaY561H
HCV NS5B-s tundlikkust dasabuviiri suhtes. 1a genotiiiibi replikonis vihendasid asgndused M414T,
S556G vo1Y561H dasabuviiri aktiivsust 21...32 korda, asendused A553T, G55, 01 S556R 152...261
korda ning asendused C316Y ja Y448H vastavalt 1472- ja 975-kordselt. Ase 558R ja D559G/N
téaheldati kui ravi kdigus tekkinud asendusi, ent dasabuviiri aktiivsust nendg Q‘nﬁde suhtes e1 olnud
voimalik hinnata nende halva replitseerumisvdime tttu. 1b genotiitibi kiihendasid asendused
C316N, C316Y, M414T, Y448H ja S556G HCV NS5B-s tundlikkust Oviiri suhtes. Asendused
C316N ja S556G viahendasid dasabuviiri aktiivsust vastavalt 5- ja(f selt, asendused M414T voi
Y448H 46-kordselt ning C316Y asendus 1b genotiilibi replikoni @kordselt. Dasabuviiri aktiivsus
sdilis tdielikult replikonide suhtes, mis sisaldasid S282T asendust ntkleosiidi seondumiskohas, M423T
asendust alumises pdidla kohas ning P495A/S, P496S voi Vﬂﬁbasendusi iilemises poidla kohas.

Viidi 1abi summaarne analiiiis IIb ja III faasi kliiniligt ngutes osalenud 1. genotiiiibiga HCV
infektsiooniga patsientidel, keda raviti dasabuviiri asviiri ja paritapreviiriga (koos ribaviriiniga voi
ilma), et uurida seost algtaseme NS3/4A, NS5A ydiNS5B asenduste/poliimorfismide ja ravitulemuse
vahel kasutatud raviskeemide korral. RS
)

Algtaseme HCV asenduste/poliimorfismide moju ravitulWe
ua )

Rohkem kui 500-s analiiiisi kaasatud 1a % 1 algtaseme proovis olid kdige sagedasemad
resistentsusega seotud variandid M28V NS5A-s ja S556G (2,9%) NS5B-s. Ehkki Q80K oli viga
levinud poliimorfism NS3-s (41,2% p idest), on see seotud minimaalse resistentsusega paritapreviiri
suhtes. Resistentsusega seotud varian 3 aminohapete positsioonides R155 ja D168 téheldati
algtasemel harva (vihem kui 1% )mRohkem kui 200-s analiiiisi kaasatud 1b genotiiiibi algtaseme proovis
olid kdige sagedasemad resiste an seotud variandid Y93H (7,5%) NS5A-s ning C316N (17,0%) ja
S556G (15%) NS5B-s. Arve madalat viroloogilise ebadnnestumise médra HCV 1laja 1b
genotiilipidega nakatunud,patsientidel soovitatud raviskeemide korral, on algtaseme variantidel vihene
moju piisiva Viirusvastu‘%stained virological response, SVR) saavutamise toendosusele.

Kliinilised uurin u@
Kokku 2510-st I:ﬁx 1 faasi kliinilistes uuringutes osalenud 1. genotiiiibi patsiendist, keda raviti

dasabuviiri, ombifasviiri ja paritapreviiri (koos ribaviriiniga voi ilma) sisaldavate raviskeemidega (8, 12
v0i 24 néda dheldati ravi ebadnnestumist — ravijérgset 4genemist (relapse)) 74 patsiendil (3%).
Tabelis toedud ravi kdigus tekkinud variandid ja nende levimus ravi ebadnnestumisega patsientide

populatsie@nides. Kokku 67-st 1a genotiiiibiga patsiendist tdheldati NS3 variante 50 patsiendil, NS5A
variante 46 patsiendil, NS5B variante 37 patsiendil ja ravi kdigus tekkinud variante tédheldati kdigi kolme
ravimi sihtmérkide puhul 30 patsiendil. Kokku seitsmest 1b genotiilibiga patsiendist tédheldati ravi kdigus
tekkinud variante NS3-s neljal patsiendil, NS5A-s kahel patsiendil ning nii NS3-s kui ka NS5A-s iihel
patsiendil. 1b genotiiiibiga patsientidel tdheldati ravi kéigus tekkinud variante kodigi kolme ravimi
sihtmérkide puhul.
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Tabel 5. Ravi kiiigus tekkinud aminohapete asendused dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri (koos ribaviriiniga voi ilma) raviskeemide summaarses
analiiiisis IIb ja III faasi kliinilistes uuringutes (N = 2510)

Genotiiiip 1a Genotiiiip 1b
N=67" N=7
Sihtmérk | Tekkinud aminohapete asendused® % (n) "@
NS3 V551 6 (4) §
Y56H 9 (6) \ 3)
[132Ve 6 (4) N
R155K 13409 N -
D168A 6(4) o | -
D168V 50,7 (34)" 42,9 (3)
DI168Y 750 ) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K* LN S --
NS5A M28T W) —
M28Ve 19 (6) -
Q30R® 103 (27) —
Y93H o 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N 0\’ <5% —
NS5B AS553T L\ 6,1 (4) --
556G N 33,3 (22) —
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558 9G, <5% -
D559N, Y561H .

a. Taheldati sama alatiiiibi korral vihenia patsiendil.
N = 66 NS5B sihtmaérgi puhul. 6

c. Asendusi tiheldati kombinatsioonds tetste ravi kéigus tekkinud asendustega NS3 positsioonides R155 voi
D168.

d. Taheldati kombinatsioonis Lb genotiiiibiga patsientidel.

e. Téheldati kombinatsiooni% (4/67) patsientidest.

Mirkus. Rakukultuurides se iti vélja jirgmised variandid, mille teke ei olnud seotud raviga: NS3 variandid

A156T 1la genotiiiibi korral ntrg R155Q ja D168H 1b genotiiiibi korral; NS5A variandid Y93C/H 1a genotiiiibi

korral ning L31F/V vﬁ\m H kombinatsioonis L28M, L31F/V voi P58S-ga 1b genotiiiibi korral; NS5B

variandid Y448H 1 tiiibi korral ning M414T ja Y448H 1b genotiiiibi korral.

¢

Resistentsusega asenduste piisivus

Dasabuviiri, gmbitasviiri ja paritapreviiri vastase resistentsusega seotud NS5B, NS5A ja NS3 aminohapete
asendust lgbst hinnati IIb faasi uuringutes la genotiilibiga patsientidel. Ravi kdigus dasabuviiriga
tekkinu% variante M414T, G5548S, S556G, G558R voi D559G/N tédheldati 34 patsiendil. Ravi
kdigus ombitasviiriga tekkinud NS5A variante M28T, M28V v6i Q30R tdheldati 32 patsiendil. Ravi
kéigus paritpreviiriga tekkinud NS3 variante V36A/M, R155K v&i D168V tidheldati 47 patsiendil.

NS3 variandid V36A/M ja R155K ning NS5B variandid M414T ja S556G olid kindlakstehtavad veel
48. ravijargsel niddalal, samas kui NS3 variant D168V ja koik iilejadnud NS5B variandid ei olnud

48. ravijargsel nddalal enam kindlakstehtavad. Koik ravi kdigus tekkinud NSS5A variandid olid

48. ravijargsel nddalal kindlakstehtavad. Arvestades piisiva viirusvastuse (SVR) korget mééra

1b genotiiiibi korral, ei olnud antud genotiiiibiga patsientidel vdimalik hinnata ravi kéigus tekkivate
variantide piisivuse trende.
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Resistentsusega seotud asendusega viiruse mittekindlakstegemine ei tdhenda, et resistentset viirust
kliiniliselt olulisel tasemel enam ei esine. Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri vastase
resistentsusega seotud asendustega viiruse tekkimise ja piisimise pikaajaline kliiniline tdhendus edasisele
ravile ei ole teada.

Ristresistentsus

Ristresistentsus NS5A inhibiitorite, NS3/4A proteaasi inhibiitorite ja mittenukleosii QSSB
inhibiitorite klasside vahel on oodatav. Dasabuviiri, ombitasviiri vi paritapreviiriga tg®statud varasema
ravi moju teiste NSSA inhibiitorite, NS3/4A proteaasi inhibiitorite voi NS5B i@orite efektiivsusele ei
ole uuritud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus Q

Dasabuviiri kombinatsioonis ornbitasviir/paritapreviir/ritonaviiri? ibaviriiniga voi ilma) on
hinnatud kaheksas III faasi kliinilises uuringus, sealhulgas kahe LQUS, mis on 1abi viidud tiksnes
kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel (Child-Pugh A), enamrkui 2360-1 1. genotiilibiga kroonilise
C-hepatiidi patsiendil, mis on kokku vdetud tabelis 6. @
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Tabel 6. Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga (koos ribaviriiniga (RBV) voi ilma)
Libi viidud III faasi iilemaailmsed mitmekeskuselised uuringud

Ravitud HCV
Uuring patsientide genotiiiip  Uuringu iilesehituse kokkuvdte
arv (GT) N
Varem ravi mittesaanud maksatsirroosita patsiendid 6
Rithm A: dasabuviir ja
SAPPHIRE 1 631 GTl1 ombitasviir/paritapreviir/ritohayvif + RBV

Riihm B: Platseebo l\
Rithm A: dasabuviir j N

o . -
PEARL I 419 GTIb ombltasvnr/parltarq onaviir + RBV

Riihm B: dasabuv
ombitasviir/pagitapteviir/ritonaviir

Rithm A: @& ja
PEARL IV 305 GTla ombitas apreviir/ritonaviir + RBV

Rithm B: dasabuviir ja
OmbMr/paritapreviir/ritonaviir

GARNET . 166 GTIb Wir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir
(avatud uuring) alat)
Varem peginterferooni ja ribaviriiniga ravitud m irroosita patsiendid

il

N hm A: dasabuviir ja
SAPPHIRE II 394 G ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir + RBV
¢ Riihm B: Platseebo

.
R4 Rithm A: dasabuviir ja
PEARL II 179 QT b ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir + RBV
(avatud uuring) Rithm B: dasabuviir ja
(Q ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir

Varem peginterferooni ja ribaviriin@ ravitud ja ravi mittesaanud maksatsirroosiga patsiendid
Rithm A: dasabuviir ja

Q ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir + RBV (12
TURQUOISE II 20 GTI ne{dalat) o
(avatud uuring) S Rithm B: dasabuviir ja

\ ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir + RBV (24

nédalat)
* g
TURQUOISE \ Dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir
. 60 GT1b .

(avatud uu (12 nédalat)

-
Koigis kaksas uuringus oli dasabuviiri annus 250 mg kaks korda 66péevas ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri annus 25 mg/150 mg/100 mg iiks kord 66péevas. Patsientidel, kes said
ribaviriini, oli ribaviriini annus 1000 mg 66pédevas patsientidel, kelle kehakaal oli alla 75 kg, ja 1200 mg
00paevas patsientidel, kelle kehakaal oli suurem voi vordne 75 kg.

Esmaseks tulemusnditajaks III faasi uuringutes oli piisiv viirusvastus (SVR), mis oli méératletud kui
mittekvantifitseeritav voi mittekindlakstehtav HCV RNA 12 nédalat parast ravi I6petamist (SVR12). Ravi
kestus oli kdigis uuringutes ette méératud ja selles osas ei lahtutud HCV RNA sisaldusest (ravile
reageerimisel mittepShinev algoritm). Vereplasma HCV RNA véértusi moddeti kliinilistes uuringutes
COBAS TagMan HCV testi (versioon 2.0) abil, mis on ette ndhtud kasutamiseks koos siisteemiga High
Pure System (vilja arvatud GARNET, kus oli kasutuse]l COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV test
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v2.0). High Pure System analiiiisi alumine mé4ramispiir (LLOQ) oli 25 RU/ml ja AmpliPrep analiiiisi
LLOQ oli 15 RU/ml.

Kliinilised uuringud varem ravi mittesaanud tdiskasvanutel

SAPPHIRE-I — 1. genotiitip, varem ravi mittesaanud, ilma maksatsirroosita patsiendid

Ulesehitus: randomiseeritud, ilemaailmne mitmekeskuseline, topeltpime, platseeb Qlliga uuring
Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos kehakaalu jargi datud
ribaviriiniga 12 nédalat

Ravitud patsientide (N = 631) mediaanne vanus oli 52 aastat (vahemik: 18 astat); 54,5% olid mehed;
5,4% olid mustanahalised; 15,2%-1 oli anamneesis depressioon voi bipol@ héire; 79,1%-1 oli algtaseme
HCV RNA sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 15,4%-1 oli fibroosiast ja 8,7%-1 fibroosiaste 3

(F3); 67,7%-1 oli HCV 1a genotiiiip ja 32,3%-1 oli HCV 1b genoti @

Tabel 7. SVR12 miirad 1. genotiiiibiga varem ravi mittesaahpatsientidel SAPPHIRE-I uuringus

dasabuviirgj %itasviir
) /paritapreviir/rmir koos RBV-ga 12
Ravitulemus

o hidala jooksul

N N 95% CI
SVR12 456/473"N\, %964 94,7; 98,1
HCV 1a genotiilip 3(}% 95,7 93.4; 97,9
HCV 1b genotiiiip J48ALS 98,0 95,8; 100,0
Ravitulemus patsientidel, kellel ei saav M SVR12

Raviaegne viroloogiline %73 0,2

ebadnnestumine (VF)? @

Relaps 7/463 1,5

Muu® Q 9/473 1,9
a. Kinnitatud HCV >25 RU/ drast HCV RNA < 25 RU/ml ravi ajal, kinnitatud 1 logio RU/ml HCV RNA
sisalduse suurenemine vorr nadiiriga voi piisiv HCV RNA sisaldus > 25 RU/ml vihemalt 6-nidalase ravi
korral.

.
b.  Muu hdlmab ravi va hpetamis‘c mitte viroloogilise ebadnnestumise tdttu ja puuduvaid HCV RNA sisalduse
vadrtusi SVR12 akaas.

*
Mitte tihelgi HC \genotﬁﬁbiga patsiendil ei tdheldatud raviaegset viroloogilist ebadnnestumist ja iihel
1b genotiilibi iendil téheldati ravijargset dgenemist.

PEARL genotifiip, varem ravi mittesaanud, ilma maksatsirroosita patsiendid

Ulesehitus: randomiseeritud, iilemaailmne mitmekeskuseline, topeltpime, raviskeemi kontrolliga uuring
Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir ilma ribaviriinita voi koos kehakaalu jargi
kohandatud ribaviriiniga 12 nédalat

Ravitud patsientide (N = 419) mediaanne vanus oli 50 aastat (vahemik 19...70 aastat), 45,8% olid mehed;
4,8% olid mustanahalised; 9,3%-1 oli anamneesis depressioon vdi bipolaarne hiire; 73,3%-1 oli algtaseme
HCV RNA sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 20,3%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 10,0%-1 oli fibroosiaste 3
(F3).
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Tabel 8. SVR12 1b genotiiiibiga varem ravi mittesaanud patsientidel PEARL III uuringus

dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir 12 nidala jooksul

Ravitulemus Koos RBV-ga Ilma RBV-ta
/N % 95% CI /N % 95% CI

SVR12 209210 99,5 98,6;100,0  209/209 100 98,2@,0
Ravitulemus patsientidel, kellel i saavutatud SVR12 )
Raviaegne VF 1/210 0,5 0/209 0 N
Relaps 0/210 0 0/209 0
Muu 0/210 0 0/209 0

PEARL-1V — la genotiitip, varem ravi mittesaanud, ilma maksatsirroo iendid

Ulesehitus: randomiseeritud, iilemaailmne mitmekeskuseline, t e@w, raviskeemi kontrolliga uuring

Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir ilma fibaviriinita voi koos kehakaalu jargi
kohandatud ribaviriiniga 12 nédalat @
Ravitud patsientide (N = 305) mediaanne vanus oli 54 aa ahemik 19...70 aastat); 65,2% olid mehed;

11,8% olid mustanahalised; 20,7%-1 oli anamneesis dgpréssioon voi bipolaarne hiire; 86,6%-1 oli
algtaseme HCV RNA sisaldus vihemalt 800 000 RN, 8,4%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 17,7%-1
fibroosiaste 3 (F3). \

L 4
Tabel 9. SVR12 1a genotiiiibiga varem ra%@ie anud patsientidel PEARL IV uuringus
L 4
*

jooksul
Ravitulemus Q V-ga Ilma RBV-ta

dasab@bitasviir/paritapreviir/ritonaviir 12 nidala
0

n/ % 95% CI n/N % 95% CI
SVR12 9 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86,2;94,3
Ravitulemus patsientidel, kel saavutatud SVR12
Raviaegne VF ,\/100 1,0 6/205 2,9
Relaps N1es 1,0 10/194 52
Muu fQ 1/100 1,0 4/205 2,0
.

GARNET — 1b gémotiiiibi infektsiooniga varem ravi mittesaanud ilma maksatsirroosita patsiendid

-)
Ulesehitus: d, tihe uuringuriihmaga {ilemaailmne mitmekeskuseline uuring
< ,\.dasa

Ravi: buviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir 8 nédala jooksul

Ravi saanud uuritavate (N=166) mediaanne vanus oli 53 aastat (vahemik: 22...82 aastat); 56,6% olid
naised; 3,0% olid asiaadid; 0,6% mustanahalised; 7,2%-1 oli algtaseme HCV RNA sisaldus vihemalt

6 000 000 RU/ml; 9%-1 oli kaugelearenenud fibroos (F3) ja 98,2%-1 oli HCV 1b genotiiiibi infektsioon
(1a, 1d ja 6. genotiiiibi infektsioon tuvastati igaiiks {ihel uuritaval).

Tabel 10. SVR12 1b genotiiiibi infektsiooniga varem ravi mittesaanud ilma maksatsirroosita
patsientidel
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dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir 8 nidala jooksul

/N (%)
SVRy, 160/163 (98,2)
95% CI* 96,1; 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)

) 9/9 (100)

Pe
F3 13/15 (86,7)° $>

a. Arvutamisel kasutati tavalist imardamist binoomjaotuseni

b. 1 patsient katkestas ravijargimuse puudumise tottu

c. Relaps 2 patsiendil 15-st (ravijirgne kinnitatud HCV RNA > 15 RU/ml enne S indamist voi selle ajal
uuritavatel, kellel oli viimasel hindamisel HCV RNA < 15 RU/ml viihemalt 51 \Qeva puhul).

Kliinilised uuringud varem peginterferooni + ribaviriiniga ravitu&? vanutel

SAPPHIRE-II — 1. genotiiiip, varem peglFN+RBV ravi saanud, ilm@maksatsirroosita patsiendid

Ulesehitus: randomiseeritud, {ilemaailmne mitmekeskugeli @meltpime, platseebokontrolliga uuring
Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/rito oos kehakaalu jargi kohandatud
ribaviriiniga 12 nédalat 5

*

Ravitud patsientide (N = 394) mediaanne vanus Xaastat (vahemik 19...71 aastat); 49,0% patsientidest
ei olnud reageerinud varasemale ravile peglEN -ga, 21,8% olid reageerinud varasemale ravile
peglFN/RBV-ga osaliselt ja 29,2%-1 oli tekki arasema peglFN/RBV ravijérgne dgenemine; 57,6%
olid mehed; 8,1% olid mustanahalised; 20@ oli anamneesis depressioon voi bipolaarne hiire; 87,1%-1

oli algtaseme HCV RNA sisaldus Vﬁ% 0 000 RU/ml; 17,8%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 14,5%-1
™

fibroosiaste 3 (F3); 58,4%-1 oli 1a gen6tiiip ja 41,4%-1 oli 1b genotiiiip.

N

D

4\
(%
Q_
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Tabel 11. SVR12 1. genotiiiibiga varem peginterferoon + ribaviriiniga ravitud patsientidel
SAPPHIRE-II uuringus

dasabuviir ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos RBV-
ga 12 nidala jooksul

Ravitulemus /N % 95% CI G
SVRI2 286/297 96,3 94,1, 98,48,
HCV 1a genotiiiip 166/173 96,0 93,0; 98%, J*

Varasemale ravile peg]FN/RBV-ga
mittereageerinud (null responder)

i - liselt
Varaserpale rav11e. peglFN/RBV-ga osalise 36/36 100 0 100,0
reageerinud (partial responder)

Varasema peglFN/RBV ravijdrgne dgenemine

4 4 4;1
(relapser) 7/50 940 9 f\Q87’ ; 100,0

83/87 95,4 91,0:99.8

HCV 1b genotiiiip 119123 96,7NNF 93,6:99.9
: 3
1 1 IFN -
Vz.trasema e r.av1 e peglFN/RBV-ga 56/59 Ode 89.3: 10,0
mittereageerinud (null responder)
Varaser.nale rav1le. peglFN/RBV-ga osaliselt 28/28 0 0 100,0: 100,0
reageerinud (partial responder)
Varasema pegIFN/RBV ravijdrgne dgenemine 3503 97.2 91,9: 100,0
(relapser) .
Ravitulemus patsientidel, kellel ei saavutatud S 2
Raviaegne VF o 0
Relaps R 93 2,4
Muu \)4/297 1.3

Mitte iihelgi HCV 1b genotiiiibiga pz@ ei tdheldatud raviaegset viroloogilist ebadnnestumist ja kahel
HCV 1b genotiiiibiga patsiendil tdheldati ravijargset dgenemist.

PEARL-II — 1b genotiiiip, var [FN+RBV ravi saanud, ilma maksatsirroosita patsiendid

Ulesehitus: randomisegrityd, iilemaailmne mitmekeskuseline, avatud, raviskeemi kontrolliga uuring
Ravi: dasabuviig itasviir/paritapreviir/ritonaviir ilma ribaviriinita voi koos kehakaalu jargi
kohand aviriiniga 12 nidalat

*
Ravitud patsier;[;&}l = 179) mediaanne vanus oli 57 aastat (vahemik 26...70 aastat); 35,2% patsientidest
ei olnud reag varasemale ravile peglFN/RBV-ga, 28,5% olid reageerinud varasemale ravile
pegIFN/RB@saliselt ja 36,3% oli tekkinud varasema peglFN/RBYV ravijérgne dgenemine; 54,2% olid
mehed; 1d mustanahalised; 12,8%-1 oli anamneesis depressioon voi bipolaarne héire; 87,7% oli
algtaseme NCV RNA sisaldus viihemalt 800 000 RU/ml; 17,9%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 14,0%-1
fibroosiaste 3 (F3).

Tabel 12. SVR12 1b genotiiiibiga varem peginterferoon + ribaviriiniga ravitud patsientidel PEARL
II uuringus

dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir 12

. nidala jooksul
Ravitulemus Koos RBV-ga Tlma RBV-ta
/N % 95% CI /N % 95% CI
SVR12 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100  95,9; 100,0
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Varasemale ravile pegIFN/RBV-ga 3031 96,8 90,6, 100,0 ~ 32/32 100  89,3;100,0
mittereageerinud (null responder)
Varasemale ravile pegIFN/RBV-ga  24/25 96,0 883;100,0 ~ 26/26 100  87,1;100,0
osaliselt reageerinud (partial
responder)
Varasema peglFN/RBV ravijirgne 32/32 100 89,3;100,0 ~ 33/33 100  89,6; 100,0
dgenemine (relapser)

Ravitulemus patsientidel, kellel ei saavutatud SVR12

Raviaegne VF 0/88 0 0/91 0
Relaps 0/88 0 0/91 0 0
Muu 2/88 23 0/91 O_Q

Kliiniline uuring kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel

TURQUOISE-II — varem ravi mittesaanud voi varem peglFN + RBV aanud, kompenseeritud
maksatsirroosiga patsiendid

Ulesehitus: randomiseeritud, iilemaailmne mitmekeskuselingsavatud uuring
Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir kehakaalu jargi kohandatud
ribaviriiniga 12 voi 24 nédalat

Ravitud patsientide (N = 380) mediaanne vanus oli@t (vahemik 21...71 aastat); 42,1% patsientidest
ei olnud varem ravi saanud; 36,1% patsientidest ei N reageerinud varasemale ravile peglFN/RBV-ga,
8,2% olid reageerinud varasemale ravile pengN -ga osaliselt ja 13,7%-1 oli tekkinud varasema
peglFN/RBYV ravi jérel ravijargne dgenemine; 7o/0lid mehed; 3,2% olid mustanahalised; 14,7%-1 oli
trombotsiiiitide arv alla 90 x 107/1; 49,7%;1 umiinisisaldus alla 40 g/l; 86,1%-1 oli algtaseme HCV
RNA sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 24,7%-1 oli anamneesis depressioon vdi bipolaarne hiire; 68,7%-
1 oli 1a genotiiiip ja 31,3%-1 1b genotiijip.

N

D

L 4

4\
(%
Q_
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Tabel 13. SVR12 1. genotiiiibiga kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel, kes ei olnud varem
ravi saanud voi kes olid varem saanud ravi peglFN/RBV-ga

Ravitulemus dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos RBV-
ga
12 niidalat 24 nidalat
n/N % Ccr n/N % . Ccr
SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 3,4; 99,6
HCYV 1a genotiiiip 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0, ,2; 98,9
Varem ravi mittesaanud 59/64 92,2 53/56 9
(ravinaiivsed) Q
Varasemale ravile 40/50 80,0 39/42 9

peglFN/RBV-ga

mittereageerinud (null Q
responders)

Varasemale ravile 11/11 100 a Q
peglFN/RBV-ga osaliselt 0
reageerinud (partial

responders) @
Varasema peglFN/RBV 14/15 93,3 13/13 100
ravijargne dgenemine Q
HCV 1b genotiiiip 67/68 98,5 Q 51/51 100 93,0; 100
Varem ravi mittesaanud 22/22 100” \\ 18/18 100

peglFN/RBV-ga
mittereageerinud (null

(ravinaiivsed)
Varasemale ravile 25/25 b 20/20 100

responders)

Varasemale ravile @ 85,7 3/3 100
peglFN/RBV-ga osaliselt

reageerinud (partial

responders)

Varasema peglFN/RBV O 14/14 100 10/10 100

ravijirgne dgenemine N,
Ravitulemus pat'sM\lel, kellel ei saavutatud SVR12

Raviaegne VF -~ 1/208 0,5 3/172 1,7
Relaps . 12/203 5,9 1/164 0,6
Muu RN 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Esmaste ef%lge tulemusnéitajate (SVR12) puhul kasutati 97,5% usaldusvahemikku; tédiendavate
efektiiv&@lemusnéiitaj ate (SVR12 genotiiiip 1a ja 1b patsientidel) puhul kasutati 95% usaldusvahemikku.

Agenemisc mairad GTla tsirrootilistel uuritavatel vastavalt ravieelsetele laboratoorsetele niitudele on
esitatud tabelis 14.
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Tabel 14. TURQUOISE-II: ligenemiste miirad

pirast 12- voi 24-nédalast ravi 1a genotiiiibi

infektsiooniga ning kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel vastavalt ravieelsetele

laboratoorsetele niitudele

ravi Ioppemisel

dasabuviir ja dasabuviir ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir | ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir
+ RBV +
12-niidalane raviharu 24-nida viharu
Ravile allunute arv 135 1

Enne ravi: AFP* < 20 ng/ml, trombotsiiiidid > 90 x 10%1 JA albumiin > 358l |

Jah (koik kolm
iilalmainitud
parameetrit)

1/87 (1%)

</

Q

0/68 (0%)

Ei (mitte tikski
iilalmainitud
parameetritest)

10/48 (21%)

1/45 (2%)

L
S

* AFP= alfafetoproteiin seerumis

q
N
D

Isikutel, kellel k6ik kolm ravieelset laboratoorset v
trombotsiiiidid > 90 x 101 ja albumiin > 35 g/1), ol
kestusega ravi korral. ¢

TURQUOISE-III: varem ravi mittesaanud vgi

iste méaar sarnane nii 12- kui ka 24-nddalase

\"4
éiéirtuﬁ; asid tingimustele (AFP < 20 ng/ml,

¥, eglFFN + RBV ravi saanud, kompenseeritud

maksatsirroosiga patsiendid .

L 4

Ravi: dasabuviir ja ombitasvii

Randomiseeriti ja raviti 60 pats
allpool.

O

Ulesehitus: iilemaailmne mitmekeskus¢line;“avatud uuring
itapreviir/ritonaviir ilma ribaviriinita 12 nédalat

i@ing 60/60 (100%) saavutas SVR12. Pdhilised tunnused on toodud

Tabel 15. Pohilised de;Nraaﬁlised tunnused uuringus TURQUOISE-III

RN

Tuyﬁis?‘ N =60
V!aéé, ediaan (vahemik), aastad 60,5 (26...78)
MeBssugu, n (%) 37 (61)
Inev HCV ravi:
varem ravi mittesaanud, n (%) 27 (45)
Q’ peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Ravieelne albumiinisisaldus, mediaan, g/l 40,0
<35,n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Ravieelne trombotsiiiitide arv, mediaan (x 10°/1) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
> 90, n (%) 47 (78)
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Kliiniliste vuringute summaarsed analiiiisid

Ravivastuse kestus

Kokku 660 patsiendi kohta oli II ja III faasi uuringutes olemas HCV RNA méiramise tulemused nii
SVR12 kui ka SVR24 ajapunktide kohta. Nendel patsientidel oli SVR12 positiivne ennustav véértus
SVR24 suhtes 99,8%.

Summaarne efektiivsuse analiiis b
IIT faasi kliinilistes uuringutes said 1075 patsienti (sealhulgas 181 kompenseeritudanaksatsirroosiga
patsienti) soovitatavat ravi (vt 10ik 4.2). Tabelis 16 on toodud SVR antud patsiefiti

kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendist saavutas SVR-i1 97%), sam 0,5%-1 esines viroloogilist

Koigist patsientidest, kes said soovitatavat raviskeemi, saavutas SVR-i koﬁ@% (sealhulgas 181-st
labimurret ehk raviaegset viroloogilist ebadnnestumist ja 1,2%-1 tekki ijdsgne dgenemine.

Tabel 16. SVR12 soovitatavate raviskeemide korral erinevat@ntide populatsioonides

HCYV 1b genotiiiip HCYV 1a genotiiiip
dasabuviir ja ombitasviir dasabuviir ja ombitasviir
/paritapreviir /ritonaviir /paritapreviir /ritonaviir
koos RBV-ga
Maksa- Komp#é \tud Maksa- Kompenseeritud
tsirroosita tsirroosita maksatsirroosiga
3 >

Ravi kestus 12 niidalat ’4 2 nidalat 12 niadalat 24 nidalat
Varem ravi 100% (210/2 K\Tﬁo% 27/27) 96% (403/420) | 95% (53/56)
mittesaanud
pegINF + RBV ravi 100% (91/91) ~ 1100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
saanud

Varasem ravijargne | 100% 3) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)

dgenemine (relaps) | 6

Varasem osaline ow) (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)

reageerimine ravile

(partial response)

Varasem ’\ 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)

mittereageerim&

ravile (nul

respo %

Muu%v/RBV- 0 100% (18/18)* 0 0

ravi ebadhnestumine
KOKKU 100% (301/301) | 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)*

+Muud peglFN/RBV-ravi ebadnnestumise tiiiibid on vihem dokumenteeritud ravivastuse puudumine,
relaps/ldbimurre voi muu peglFN ebadnnestumine.

Ribaviriini annuse kohandamise moju SVR-i saavutamise téendosusele

111 faasi uuringutes ei olnud 91,5%-1 patsientidest vaja ravi ajal ribaviriini annust kohandada. Ulejisnud
8,5% patsientidest, kellel oli vaja ribaviriini annust ravi ajal kohandada, oli SVR (98,5%) vorreldav nende
patsientide omaga, kellel oli ribaviriini annus kogu ravi ajal muutmata.
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TURQUOISE-I: varem ravi mittesaanud voi varem peglFN + RBV ravi saanud, HCV GTI voi GT4/HIV-1
kaasuva infektsiooniga, ilma maksatsirroosita voi kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendid

Ulesehitus: randomiseeritud, iilemaailmne mitmekeskuseline, avatud uuring
Ravi: ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos dasabuviiriga voi ilma, manustatud samaaegselt koos
kehakaalu jargi kohandatud ribaviriiniga voi ilma, 12 voi 24 nédalat

Annustamissoovitused HCV/HIV-1 kaasuva infektsiooniga patsientidele: vt 15ik 4. Qavad olid
stabiilsel HIV-1 antiretroviirusraviskeemil (ART), mis hdlmas ritonaviir-voimend tasanaviiri voi
raltegraviiri, dolutegraviiri (ainult 2. osa) v3i darunaviiri (ainult GT4, 1b ja 2. c@nda manustati
tenofoviir pluss emtritsitabiin voi lamivudiini foonil. Uuringu 1. osa oli II fagst otkohortuuring, mis
koosnes 2 osast — 1a osa (63 isikut) ja 1b osa (22 isikut). 2. osa oli III faasi @tuuring, mis hdlmas
233 isikut. Q

la osas said kdik isikud dasabuviiri ja ornbitasviir/paritapreviir/ri%ﬂ oos ribaviriiniga 12 voi

24 nédalat. Ravitud isikute (N=63) mediaanne vanus oli 51 aastx ikus 31...69); 24% olid
mustanahalised, 19%-1 oli kompenseeritud tsirroos; 67% ei olnud varem ravi saanud; 33%-1 oli varasem
peglFN/RBYV ravi ebadnnestunud; 89%-1 oli HCV 1la genotﬁ%

Ravitud isikute (N = 22) mediaanne vanus oli 54 aagtag(vahemik: 34 kuni 68); 41% olid mustanahalised,
14%-1 oli kompenseeritud maksatsirroos; 86% ei olx varem HCV ravi saanud; 14%-1 oli ebadnnestunud
eelnev peglFN/RBV ravi; 68%-1 oli HCV 1la gen@‘ infektsioon.

1b osas said koik isikud dasabuviiri ja ombitasviir/paritzi /ritonaviiri koos ribaviriiniga 12 nédalat.

L 4
2. osas said HCV GT1-ga isikud dasabuvii.ri@bi asviir/paritapreviir/ritonaviiri koos ribaviriiniga voi
ilma 12 voi 24 nidalat. HCV GT4-ga isi id ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos ribaviriiniga
12 voi 24 nidalat. Ravitud isikute (N = ediaanne vanus oli 49 aastat (vahemik: 26 kuni 69); 10%
olid mustanahalised; 12%-1 oli komp ritud maksatsirroos; 66% olid varem ravi mittesaanud; 32%-1
oli ebadnnestunud eelnev peglFN/RBVWyravi; 2%-1 oli ebadnnestunud eelnev ravi sofosbuviiriga.

Tabelis 17 on ndidatud SVR12 e efektiivsuse analiiiis, mis viidi 1ibi HCV GT1/HIV-1
koinfektsiooniga isikutel, kes ravi uuringu TURQUOISE-I 2. osas soovitatava raviskeemi alusel.

Tabel 17. SVRI12 es‘n%hindamine uuringu TURQUOISE-I 2. osas, HCV GT1/HIV-1
koinfektsiooniga isi

!\\ dasabuviir ja

ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos

@ ribaviriiniga voi ilma
12 v6i 24 nidalat
Tulem itaja N =200*
N

SVR12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]
Tulemus isikutel, kes ei saavutanud SVR12

Raviaegne viroloogiline ebadnnestumine 1

Ravijérgne dgenemine 1

Muu® 4

a. Holmab koiki HCV GT1-ga isikuid uuringu 2. osast, vélja arvatud G-harusse kuuluvad isikud, kes ei saanud
soovitatud raviskeemi.

b. Holmab isikuid, kes katkestasid ravi kdrvaltoime tottu, lahkusid jadlgimise alt voi kellel katkestati ravi, ning
korduvinfektsiooniga isikuid
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Selle uuringu teistes osades ldbiviidud efektiivsusuuringutes tdestati sarnased kdrged SVR 12 méérad.

la osas saavutas SVR12 12-nédalase ravi harus 29/31 (93,5%) isikut (95% CI: 79,3%...98,2%) ning
24-nédalase ravi harus 29/32 (90,6%) isikut (95% CI: 75,8%...96,8%). 12-nédalase ravi harus esines

1 haiguse dgenemise juht ja 24-nédalase ravi harus 1 raviaegse viroloogilise ebadnnestumise juht. 1b osas
saavutas SVR12 22/22 (100%) isikut (95% CI: 85,1%; 100%). 2. osas saavutas SVR12 27/28 (96,4%)
HCV GT4/HIV-1 koinfektsiooniga isikut (95% CI: 82,3%; 99,4%) ja viroloogilise eb%@stumise

juhtusid ei esinenud.
SVR12 HCV/HIV-1 koinfektsiooniga patsientidel oli seega kooskdlas SVR12—@Si uuringutes HCV
monoinfektsiooniga patsientidel. @

CORAL-I: varem ravi mittesaanud voi varem peglFN + RBV ravi saanua@' 1 voi GT4 infektsiooniga
patsiendid, vihemalt 3 kuud pdrast maksasiirdamist voi 12 kuud pdra, x\siirdamist

Ulesehitus: randomiseeritud, iilemaailmne mitmekeskuseline, t@uring
Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir 12 vor24 nédalat koos ribaviriiniga voi ilma
(uurija valitud annuses) GT1 ja GT4 infektsioor@ks

Maksa transplantaadiga, ilma maksatsirroosita ja GT1 i oniga patsientidele annustati dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri 12 kuni 24 nédalat RBV-ga vdi ilma. Maksa transplantaadiga ja
maksatsirroosiga isikutele annustati dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos RBV-ga
(GT1a puhul 24 nidalat [n=4], GT1b puhul 12 ni &[n=2]). Neeru transplantaadiga, ilma
maksatsirroosita isikutele annustati ravi 12 na %os RBV-ga GTla raviks [n=9], ilma RBV-ta GT1b
raviks [n=3]). Maksa transplantaadiga ja QT%k\swomga isikutele annustati
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos a (ilma maksatsirroosita patsientidele 12 nédalat [n=2] ja
maksatsirroosiga patsientidele 24 nidal %@ Ribaviriini annus méérati individuaalselt uuriva arsti
drandgemisel; enamik isikuid said al@na 600 kuni 800 mg 60péevas ja enamik isikuid said ka ravi
16ppemisel 600 kuni 800 mg 60paevas®

Kokku sai ravi 129 isikut, neist @Fla, 41 GT1b, 1 GT1muu, 3 GT4 infektsiooniga. Uldkokkuvdttes oli
61%-1 fibroosi staadium FO...©6%—1 F2, 9%-1 F3 ja 4%-1 F4. 61% oli saanud eelnevalt HCV ravi enne
siirdamist. Immuunsupresgiivsetest ravimitest vottis enamus isikuid takroliimust (81%) ja lilejaénud votsid
tsiiklosporiini. ‘%

Koigist maksasiigd@binud GT1 isikutest saavutas SVR12 111/114 (97,4%); 2 isikul tekkis haiguse
dgenemine piras ?aq a tihel labimurre ravi ajal. Kdigist neerusiirdamise ldbinud GT1 isikutest saavutas
SVR12 9/12 (76%); viroloogilise ebadnnestumise juhtusid aga ei esinenud. SVR12 saavutasid kodik

3 (100%) m: iirdamise ldbinud GT4 infektsiooniga isikut.

Kliinilin%ring opioidasendusravi saavatel patsientidel

II faasi mitmekeskuseline avatud iihe raviharuga uuring viidi 14bi 38-1 eelnevalt ravi mitte saanud voi
peglFN/RBYV ravi saanud tsirroosita 1. genotiiiibiga isikul, kes said stabiilsetes annustes ravi metadooniga
(N=19) voi buprenorfiiniga +/- naloksooniga (N=19). Uuritavad said 12 nédala jooksul ravi dasabuviiri +
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga ning ribaviriiniga. Ravitud patsientide mediaanvanus oli 51 aastat
(vahemik: 26...64); 65,8% olid meessoost ja 5,3% mustanahalised. Enamikul (86,8%) olid ravieelsed
HCV RNA tasemed viihemalt 800 000 RU/ml ja enamikul (84,2%) oli 1a genotiiiip; 15,8% oli fibroosiaste
2 (F2) ja 5,3% oli fibroosiaste 3 (F3); 94,7% olid ravinaiivsed.

Kokkuvdttes saavutas SVR12 37 (97,4%) uuritavat 38-st. Uhelgi patsiendil ei esinenud raviaegset
viroloogilist ebadnnestumist ega ravijargset dgenemist.
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RUBY-I; varem ravi mittesaanud (ravinaiivsed) voi peginterferoon + ribaviriiniga ravitud (ravikogenud),
maksatsirroosiga voi ilma, kellel on raske neerukahjustus voi loppstaadiumis neeruhaigus (ESRD)

Ulesehitus: mitmekeskuseline avatud uuring
Ravi: dasabuviir ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos ribaviriiniga voi ilma
12 vdi 24 nidalat

58 aastat (vahemikus 32 kuni 77 aastat); 83,8% olid meessoost; 58,8% olid nfistanahalised; 73,5%-1
isikutest oli HCV GT1a infektsioon; 75,0%-1 oli 5. staadiumi krooniline @ haigus ja 69,1% said
hemodialiiisi.

Kuuskiimmend neli isikut 68-st (94,1%) saavutasid SVR12. Uh s@ esines retsidiiv 4. ravijargsel
nédalal, 2 isikut katkestasid ennetéhtaegselt uuringuravimi kasutamise ja iihe isiku kohta puudusid SVR12

andmed. @

Vt ka 16igust 4.8 ohutusalast teavet RUBY-I kohta. Q

Uhes teises avatud I1Ib faasi uuringus hinnati 12—@%¢rwi ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga, koos
dasabuviiriga v4i ilma ning ilma ribaviriinita, ravj saanud ilma maksatsirroosita GT1a ja GT4

patsientidel, kellel oli 4. vdi 5. staadiumi kroo i eruhaigus (Ruby II). SVR12 méir oli 94,4%
(17/18), kusjuures iihelgi isikul ei esinenugl rayiagdgset viroloogilist ebadnnestumist voi retsidiivi.

L 4

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud ko@ esitada dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga
1abi viidud uuringute tulemused ithe vdi mitme alarithma kohta kroonilise C-hepatiidi ravis (teave
lastel kasutamise kohta vt 15ik 4.

2 F kokineetili
5 armakokineetil. w)madused

hinnatud tervetel v likel ja kroonilise C-hepatiidiga patsientidel. Tabelis 18 on toodud tervetele
vabatahtlikele k M t koos toiduga manustatud dasabuviiri (250 mg kaks korda 66pdevas) keskmine
Cimax ja AUC, mi anusti koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga 25 mg/150 mg/100 mg iiks kord

oopievas. @

Tabel 18MDasabuviir 250 mg kaks korda 60pidevas Cuax-i ja AUC geomeetriline keskmine tervetel
vabatahtlikel korduvalt manustatuna koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga
25 mg/150 mg/100 mg iiks kord 6opéevas ja koos toiduga

Dasabuviiri farmak:@\lsi omadusi kombinatsioonis ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga on
taht

Cuax (ng/ml) (CV%) AUC (ng*h/ml) (CV%)
Dasabuviir 1030 (31) 6840 (32)

Imendumine

Dasabuviir imendus pérast suukaudset manustamist keskmise Tmax-1 vaértusega ligikaudu 4...5 tundi.
Dasabuviiri ekspositsioonid suurenesid proportsionaalselt annusega ja akumuleerumine on minimaalne.
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Farmakokineetiline tasakaalukontsentratsioon saavutatakse dasabuviiri ja
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga manustamisel ligikaudu pérast 12-péevast manustamist.

Toidu moju imendumisele

Dasabuviiri tuleb manustada koos toiduga. Koik dasabuviiri kliinilised uuringud on 14bi viidud
manustamisel koos toiduga.

Manustamine koos toiduga suurendas dasabuviiri ekspositsiooni (AUC) kuni 30%0rreldes
manustamisega tithja kohuga. Ekspositsiooni suurenemine ei soltunud toidu tiiiipist(naiteks suure
rasvasisaldusega toit vs. mdodduka rasvasisaldusega toit) ega kalorisisaldusestsi
ligikaudu 1000 kcal). Imendumise suurendamiseks tuleb dasabuviiri votta
rasvasisalduseset voi kalorisisaldusest).

Jaotumine eOQ

Dasabuviir seondub ulatuslikult vereplasma valkudega. Seondumin&verevalkudega ei erine neeru- voi
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel nimetamisvéérs re/plasma kontsentratsiooni suhted
inimestel olid vahemikus 0,5...0,7, mis néitab, et dasabyvi s enam vereplasmasse kui kogu verre.
Kontsentratsioonide vahemikus 0,05...5 pg/ml oli ena ,5% dasabuviirist ja 94,5% dasabuviiri
peamisest metaboliidist M1 seotud inimese verepla valkudega. Tasakaaluseisundis oli dasabuviiri M1
ekspositsiooni maér ligikaudu 0,6. Arvestades val eondumist ja M1 metaboliidi HCV 1. genotiiiibi
vastast aktiivsust in vitro, voib selle rolli ravimi wsuses pidada samasuguseks nagu dasabuviiril.
Lisaks on M1 ka maksa tagasihaarde transpoIlt 1 TP perekonna ja OCT1 substraat, mistottu M1
Q:eyp

kontsentratsioon maksarakkudes ja sellest tu anus efektiivsusesse voib olla suurem kui dasabuviiril.
L 4

iduga (sOltumata toidu

Biotransformatsioon

Dasabuviir metaboliseerub peamiselt@CS vahendusel ja vihemal méédral CYP3A vahendusel. Parast

C-dasabuviiri 400 mg annuse stamist inimestele oli peamiseks ravimiga seotud radioaktiivsuse
komponendiks vereplasmas m atul kujul dasabuviir (ligikaudu 60%). Vereplasmas on kindlaks
tehtud seitse metaboliiti. Koi inum metaboliit vereplasmas oli M1, mis moodustas 21% ravimiga

seotud radioaktiivsusest €AUC) tsirkulatsioonis pérast tihekordse annuse manustamist; see moodustub
oksiidatiivse metabolismikiigus peamiselt CYP2C8 vahendusel.

Eritumine .

Pérast dasabuvi‘&lanustamist koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga oli dasabuviiri keskmine

poolvédrtus replasmas ligikaudu 6 tundi. Pirast '“C-dasabuviiri 400 mg annuse manustamist oli
ligikau Yofadioaktiivsusest kindlakstehtav véljaheites ja ainult véike osa radioaktiivsusest (ligikaudu
2%) urii dljaheites tuvastati muutumatu dasabuviirina 26,2% ja metaboliidina M1 31,5%

koguannusest. M1 eritumine toimub peamiselt vahetult sapierituse kaudu koos UGT-vahendatud
gliikuroniseerimisega ning vahesel médéral oksiidatiivse metabolismi vahendusel.

Dasabuviir ei inhibeeri orgaanilisi aniooni transportereid (OAT1) in vivo ja ei inhibeeri eeldatavasti
orgaanilisi katiooni transportereid (OCT?2), orgaanilisi aniooni transportereid (OAT3) ega hulgiravimi- ja
toksiinide véljavoolu valkusid (MATE1 ja MATE2K) kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides; seega ei
maojuta dasabuviir ravimite transporti nende valkude poolt.
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Patsientide eririthmad

Eakad

III faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetiliste andmete analiiiisil olid 54 aastale
(mediaanne vanus III faasi uuringutes) 10 aasta lisamisel voi lahutamisel esinenud dasabuviiri
ekspositsioonide muutused < 10%. Ule 75-aastaste patsientide kohta puuduvad farmakokineetilised
andmed. é }

Sugu voi kehakaal

MII faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetiliste andmete analiitisil obid naissoost
patsientidel dasabuviiri ekspositsioonid 14...30% suuremad vorreldes meestega. %0 kg muutus kehakaalus
algvéartusest 76 kg (mediaanne kehakaal I1I faasi uuringutes) pdhjustab d iri ekspositsioonides

< 10% muutuse.

Rassiline voi etniline kuuluvus
M1 faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetiliste a r@anah’iﬁsil olid dasabuviiri
ekspositsioonid Aasia péritolu uuritavatel 29% kuni 39% suuremad*drreldes mitteaasia péritolu

uuritavatega. @

Neerufunktsiooni kahjustus

Ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 150 mg ja ritonayi \ng annuste kombinatsiooni farmakokineetikat
koos dasabuviiri 400 mg annusega uuriti kerge (klt 1 kliirens: 60...89 ml/min), modduka (kreatiniini
kliirens: 30...59 ml/min) ja raske (kreatiniini kli 5...29 ml/min) neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel, mis on vorreldav normaalse neeru momga isikutega.

Kerge, modduka ja raske neerukahjustuse%fcswntidel olid dasabuviiri keskmised AUC véirtused
vastavalt 21%, 37% ja 50% suuremad. viiri metaboliidi M1 AUC véirtused olid vastavalt 6%, 10%
ja 13% véiksemad.

Dasabuviiri ekspositsiooni muutysikerge, mdoduka ja raske neerukahjustusega patsientidel ei pecta
kliiniliselt oluliseks. Loppstaa ’@neemhaigusega patsientide kohta saadud piiratud andmed ei nédita
kliiniliselt olulisi ekspositsio uutusi ka selles patsientide rithmas. Kerge, mdoduka voi raske
neerukahjustusega voi d%iisi saavatel I0ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja dasabuviiri
annust kohandada (vt lgi\ ).

Maksafunktsioonj k@
Dasabuviiri 400 SN use kombinatsiooni farmakokineetikat koos ombitasviiri 25 mg, paritapreviir

200 mg ja rito i 100 mg annustega uuriti kerge (Child-Pugh A), mddduka (Child-Pugh B) ja raske
(Child- Pug aksafunktsiooni kahjustusega patsientidel, mis on virreldav normaalse
maksafi iga isikutega.

Kerge, modduka ja raske maksakahjustusega patsientidel olid dasabuviiri AUC véértused vastavalt 17%
suuremad, 16% vaiksemad ja 325% suuremad. Dasabuviiri metaboliidi M1 AUC véértused olid vastavalt
muutumatud, 57% védiksemad ja 77% suuremad. Dasabuviiri ja selle metaboliidi M1 seonduvus
plasmavalkudele ei erinenud méirkimisvéérselt maksakahjustusega patsientidel ja kontrollriihmas (vt
16igud 4.2, 4.4 ja 4.8).

Lapsed
Dasabuviiri ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri farmakokineetikat ei ole lastel uuritud (vt 15ik 4.2).
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Dasabuviir ei olnud terves reas 1dbi viidud in vitro voi in vivo uuringutes (sealhulgas mutageensuse proov
bakteritel, kromosoomide aberratsiooni test inimese perifeerse vere liimfotsiiiitides ja in vivo roti
mikronukleuse analiilis) genotoksiline.

Dasabuviir ei olnud kartsinogeenne 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel ka koig remate uuritud
annuste juures (2 g/kg 66péevas), mis vastab dasabuviiri AUC ekspositsioonile, mis tkaudu 19 korda
suurem kui ekspositsioon soovitatava kliinilise annuse 500 mg (250 mg kaks kord@evas) korral.

Samuti ei olnud dasabuviir kartsinogeenne 2-aastases uuringus rottidel ka koj Qemate uuritud annuste
juures (800 mg/kg 60péevas), mis vastab dasabuviiri ekspositsioonile, mis igikaudu 19 korda suurem
kui ekspositsioon inimestel annuse 500 mg korral.

Dasabuviiril ei olnud nériliste puhul toimeid embriio ja loote eluv sele ega fertiilsusele ning see ei
olnud kahe liigi puhul teratogeenne. Korvaltoimeid jarglaste kéi , reproduktsioonile ja arengule ei
tédheldatud. Korgeim nendes uuringutes kasutatud dasabuviiri annus¥pohjustas ekspositsiooni, mis oli
vordne 16...24-kordse (rottidel) ja 6-kordse (kiiiilikutel) inim esineva ekspositsiooniga soovitatava

maksimaalse kliinilise annuse korral. 0

imetatavatele jarglastele. Eliminatsiooni poolviértuga®g oli rottide piimas veidi kiirem kui plasmas, AUC
oli ligikaudu 2-kordne vdrreldes plasmaga. Kuna uviir on BCRP substraat, siis jaotumine rinnapiima
r

Dasabuviir oli peamine komponent lakteerivate I‘Ot&il as, ilma et sellel oleks olnud mingit mdju

vOib muutuda, kui seda tranpsorterit inhibeeriby utseerib moni samaaegselt manustatud muu ravim.

Dasabuviirist parinevad iithendid labisid tiine tidel platsentat viga vihesel mééral.
L 4

6. FARMATSEUTILISED AN@,

6.1 Abiainete loetelu Q
Tableti sisu O

Mikrokristalliline tselluﬁ@%@(i))

Laktoosmonohiidraat
Kopovidoon
Naatriumkroska w S

Veevaba kolloid&éinidioksiid (E551)

Magneesiun@aat (E470b)
Tableti Q

Polii(vintiiilalkohol) (E1203)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool (3350)

Talk (E 553b)

Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

O
6.4 Siilitamise eritingimused 0
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. @Q

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q
PVC/PE/PCTFE/alumiiniumfooliumist blistrid. aOQ

Pakendi suurus 56 tabletti (mitmikpakendis on 4 sisemist karpi,% 14 tabletti).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks @

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tule@a vastavalt kohalikele nduetele.
L 4

7.  MUUGILOA HOIDJA ..0%
L

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG ‘0

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMB@MBMD)

EU/1/14/983/001 ¢
N\

9. ESMASE ] ILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esﬁ véljastamise kuupdev: 15.01.2015
iimase uuendamise kuupdev: 26.09.2019

MﬁﬁgilQ

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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RAVIMIPARTII KAS A ISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TO( (D)

HANKE- JA KA TINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Mt‘lt‘IGILOQLUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMP@ARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASYTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

N
N

A
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Saksamaa
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 0

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kol@Qe, 161k 4.2).

e,

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED QQ
. Perioodilised ohutusaruanded \0

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitasfliscks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpé oetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebipo %

PIIRANGUD .
)
e Riskijuhtimiskava .’0

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimishuttise toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esi okkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

.
D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EF &\V SE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

ajakohastatud riskijuhtimiskavacb

Ajakohastatud riskijuhtirnisk eb esitada:
e Euroopa Ravimigmeti ffoudel;

e  kui muudetaksé '&"uhtimissﬁsteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada

riski/kasu s@,o kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

A\
(o,
Q=
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine karp mitmikpakendi jaoks, mis sisaldab 56 (4 pakki, igas 14) 6hukese
poliimeerikattega tabletti, sh blue box

&

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

dasabuvirum

Exviera 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid Qo

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS
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Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg dasabuviile @m’nonohﬁdraadina).
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| 3. ABIAINED
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Sisaldab ka laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infole%
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Mitmikpakend: 56 (4 pakki, igas 14) 6hul.<$ meerikattega tabletti

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURqu

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA T )

Enne ravimi kasutamist lugege ;@di infolehte.

Suukaudne O
Votke iiks tablett hommikul.
Votke iiks tablett htule

6. ERIHOI , ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS
N

Hoida laﬁ @arjatud ja kédttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Sisemine karp mitmikpakendi jaoks, mis sisaldab 14 6hukese poliimeerikattega tabletti, ilma
blue box’ita

&

[1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS 0

Exviera 250 mg dhukese poliimeerikattega tabletid 0

dasabuvirum Q

<
[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS R

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 250 mg dasabuviilf’ @m’nonohﬁdraadina).

N
>

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUUR N

<
L 4

14 Shukese poliimeerikattega tabletti .
Mitmikpakendi komponent, ei miiiida era@

F
N
S

[5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugeg@%di infolehte.
Suukaudne
Vtke iiks tablett hommN

Votke iiks tablett 5}‘1&\

.
6. ERIHO NS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KAT AMATUS KOHAS
L 4

Hoida l@gt varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

FOOLIUMBLISTER
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Exviera 250 mg tabletid
dasabuvirum 0
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EXP :
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D
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Exviera 250 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
dasabuviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
e Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
e Ravim on vilja kirjutatud {iksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Rawim}vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased. Q
Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi a iga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. Q@

Infolehe sisukord

L. Mis ravim on Exviera ja milleks seda kasutatakse e Q
2. Mida on vaja teada enne Exviera votmist \0

3. Kuidas Exviera’t votta

4. Voimalikud korvaltoimed @

5. Kuidas Exviera’t sdilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave 0

O

1. Mis ravim on Exviera ja milleks seda ka% kse

L 4
Exviera sisaldab toimeainet dasabuviir. E&Vl@ viirusvastane ravim, mida kasutatakse tdiskasvanutel
kroonilise (pikaajalise) C-hepatiidi ravik§®n maksa kahjustav nakkushaigus, mida pdhjustab C-
hepatiidi viirus).

Exviera toimib sel viisil, et pidurdab Csjgepatiidi viiruse paljunemist ja uute rakkude nakatamist; sedasi
eemaldatakse aja jooksul viirus tereyverest.

Exviera tabletid ei toimi ﬁksi eid vOetakse alati koos teise viirusvastase ravimiga, mis sisaldab
ombitasviir/paritapreviir%avﬁri. Moned patsiendid peavad voib-olla votma ka viirusvastast ravimit,
mida nimetatakse ribavﬁ% . Teie arst raégib teile, milliseid teisi ravimeid tuleb koos Exviera’ga votta.
On viga oluline, gt ksite ka koos Exviera’ga vOetavate teiste viirusvastaste ravimite pakendi
infolehti. Kui teil: is tahes kiisimusi oma ravimite kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

2. @aja teada enne Exviera votmist

Exviera’t ei tohi votta

e Kui olete dasabuviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.

e Kui teil on mingi muu mdddukas voi raske maksahaigus lisaks C-hepatiidile.

e Kui te votate monda alljargnevas tabelis olevat ravimit, kuna tekkida v3ivad tosised voi
eluohtlikud toimed, kui Exviera’t ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri voetakse koos nende
ravimitega. Need ravimid vdivad mojutada Exviera ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri toimet
ning Exviera ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir vdivad mdjutada nende teiste ravimite toimet.
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Ravimid, mida ei tohi votta koos Exviera’ga

Ravim v0i toimeaine Ravimi votmise eesmirk
karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal epilepsia raviks

efavirens, etraviriin, nevirapiin HIV infektsiooni raviks

apalutamiid, ensalutamiid eesnddrme véhi raviks
etliniitilostradiooli sisaldavad preparaadid, nt | raseduse viltimine b
enamus rasestumisvastastest tablettidest ja

tuperdngad, mida kasutatakse rasestumisest 0

hoidumiseks (\

gemfibrosiil vere kolesterooli ja muu@ade taseme
langetamiseks

mitotaan teatud neerupealiste jate raviks

rifampitsiin bakteriaalsete infekisigonide raviks

liht-naistepuna (Hypericum perforatum) taimne ravim g@e ja modduka
depressiooni . See ravim on saadaval

1lma retseptita.

Arge votke Exviera’t, kui miski iilalmainitust kehtib tei@. ui te ei ole kindel, pidage enne Exviera
vOtmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud %
Enne Exviera vOtmist pidage ndu oma arsti vOi iga:

- kui teil on mingi muu maksahaigus lisaks GH dile;

- kui teil on praegu vo1 on varem olnud B 1 viirusinfektsioon, sest teie arst soovib teid sel juhul
hoolikamalt jélgida;

- kui teil on diabeet. Kui olete alustanud'r:
jélgimist ja/voi diabeediravimite koh
selliste ravimitega nagu Exviera tekkin

xviera’ga, voite vajada vere gliikoosisisalduse pohjalikumat
ist. Monel diabeediga patsiendil on pérast ravi alustamist
hiipogliikeemia (vere gliikoosisisalduse vihenemine).

Kui votate Exviera’t koos ombfitasWir/paritapreviir/ritonaviiriga, rdékige oma arstile, kui teil on moni
jérgmistest siimptomitest, ses d vaivad viidata maksaprobleemide halvenemisele:

- iiveldus, oksendaming voi s6dgiisu kadumine;

- mirkate, et teie voi1 silmad on muutunud kollaseks;

- teie uriin on t kui tavaliselt;

- segasus; ¢

- markate, e eXk()hupiirkond on paisunud.

Kui miskj ﬁl@nimst kehtib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage enne Exviera votmist ndu oma
arsti V()Qﬁk‘ riga.

Rédkige oma arstile, kui teil on olnud depressioon voi psiihhiaatriline haigus. Monedel seda ravimit
votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulgas enesetapumotetest ja suitsidaalsest kaitumisest.
Eeskaitt teatati nendest ndhtudest patsientidel, kellel oli varem olnud depressioon vai psiihhiaatriline
haigus voi patsientidel, kes votsid koos selle ravimiga ribaviriini. Teie voi teie hooldaja peate otsekohe
teavitama arsti mis tahes muutustest kiitumises voi meeleolus ja koigist suitsiidimotetest, mis teil voivad
tekkida.

Vereanaliiiisid

Teie arst teeb teile enne ravi, ravi ajal ja parast ravi Exviera’ga vereanaliiiise. Selle alusel saab ta:
e otsustada, milliseid teisi ravimeid peate te koos Exviera’ga vdtma ning kui kaua.
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e olla kindel, et teie ravi toimis ning teil ei ole enam C-hepatiidi viirust.
e kontrollida Exviera vo0i teiste viirusvastaste ravimite, mida arst teile koos Exviera’ga kasutamiseks
vélja kirjutas (nt ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir ja ribaviriin), kdrvaltoimeid.

Lapsed ja noorukid
Arge andke Exviera’t lastele ja alla 18-aastastele noorukitele. Exviera kasutamist lastel ja noorukitel ei ole
uuritud.

Muud ravimid ja Exviera 0
Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kav @ votta mis tahes muid

ravimeid. @

Modnda ravimit ei tohi vétta koos Exviera’ga. Vt tabelit “Ravimid, mida Q\ votta koos Exviera’ga”
eespool.

Teatage enne Exviera vOtmist oma arstile véi apteekrile, kui t @ monda alljérgnevas tabelis olevat
ravimit. Teie arst peab vdib-olla teil nende ravimite annuseid muutia. Enne Exviera votmist réddkige oma
arstile voi apteekrile, kui te kasutate ka hormonaalseid rasest%vastaseid vahendeid. Vt allpool 16iku
,,Raseduse viltimine®.

L

Ravimid, millest peate enne Exxlqe?fmist teada andma
Ravim voi toimeaine \\~ avimi votmise eesmirk
alprasolaam, diasepaam N drevuse, paanikahoogude ja unchéirete
REQ raviks
tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus, tMs immuunsiisteemi allasurumiseks
tsiiklobensapriin, karisoprodool \\v lihasspasmide korral
dabigatraan vere vedeldamiseks
deferasiroks 6‘ aitab vihendada vere rauasisaldust
digoksiin, amlodipiin stidameprobleemide voi korgenenud
Q vererdhu raviks
furosemiid kehasse kogunenud liigse vedeliku
O korral
hiidrokodoon T\ valu korral
imatiniib A\‘ teatud verevéhi raviks
levotiiroksiin » kilpnddrme probleemide raviks
darunaviir/ritoﬂ\' Btasanaviir/ritonaviir, HIV infektsiooni raviks
rilpiviriin~~ \,
omeprasoQlylaifSoprasool, esomeprasool maohaavandite ja muude

maoprobleemide raviks
rosu@m pravastatiin, fluvastatiin, pitavastatiin | vere kolesteroolitaseme langetamiseks

s-mefentitoiin epilepsia raviks
teriflunomiid hulgiskleroos
sulfasalasiin poletikulise soolehaiguse raviks ja

kontrolli all hoidmiseks,
reumatoidartriidi raviks
varfariin ja teised sarnased ravimid, mida vere vedeldamiseks
nimetatakse K-vitamiini antagonistideks*
*Arstil voib olla vaja suurendada vereanaliiliside sagedust, et kontrollida teie verehiiilibivust.
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Kui miski iilalmainitust kehtib teie kohta (voi kui te ei ole kindel), pidage enne Exviera votmist ndu oma
arsti voi apteekriga.

Rasedus ja raseduse viltimine

Exviera toime raseduse ajal on teadmata. Exviera’t ei tohi kasutada raseduse ajal ega b
rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset. Q

e Teie voi teie partner peate ravi ajal kasutama tohusat rasestumisvastast me oos Exviera’ga ei
tohi kasutada etiiniiiilostradiooli sisaldavaid rasestumisvastaseid ravimei ige oma arstilt, milline
on teile sobivaim rasestumisvastane meetod.

Erilised ettevaatusabindud on vajalikud juhul, kui Exviera’t voetakse rzaviriiniga. Ribaviriin vdib
pOhjustada raskeid vddrarenguid. Ribaviriin piisib organismis kaue rast ravi l0petamist ja seetdttu
tuleb tShusat rasestumisvastast meetodit kasutada nii ravi ajal k@md aja jooksul pédrast ravi.

o Kui ribaviriini manustatakse naispatsiendile, kes ra b, esineb oht vadrarengute tekkeks.

e Viirarengute risk voib esineda ka juhul, kui rlwm vOtab meespatsient, kelle naissoost
partner rasestub.

o Lugege viga hoolikalt 16iku ,,Raseduse t ine“ ribaviriini pakendi infolehes. Tdhtis on, et

seda informatsiooni loeksid nii rne ised.
o Kui te rasestute voi teie partne ravi ajal Exviera ja ribaviriiniga voi sellele jargnevate
kuude jooksul, peate otsekoh st vOtma oma arstiga.
Imetamine
Arge imetage Exviera votmise a] i ole teada, kas Exviera toimeaine (dasabuviir) eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinate@otamme
Modnedel patsientidel on%nud suurt visimust Exviera votmisel koos teiste C-hepatiidi infektsiooni
raviks méératud ravimif@g& Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui te tunnete, et olete vésinud.

Exviera sisaldah, laktoosi
Kui arst on teile 3@ et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga. A

3. I&S'Exviera’t votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Exviera tabletid ei toimi liksinda. Neid voetakse alati koos teiste viirusvastaste ravimitega, nt koos
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga. Arst voib teile méirata ka viirusvastast ravimit, mida nimetatakse
ribaviriiniks.

Kui palju votta

Soovitatav annus on iiks tablett kaks korda 60pdevas. Votke iiks tablett hommikul ja {iks tablett ohtul.
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Kuidas votta
o Votke tabletid koos toiduga. Toidu tiiiip ei ole oluline.
e Neelake tabletid alla tervelt koos veega.
e Arge nirige, purustage ega poolitage tablette, sest neil vdib olla mdru maitse.

Kui kaua Exviera’t votta

Te peate votma Exviera’t 8, 12 voi 24 néddalat. Teie arst {itleb teile, kui kaua teie ravi %‘tb) Arge
16petage Exviera votmist, kui arst ei ole teile seda delnud. On viga oluline, et te teekst i tdieliku
ravikuuri. See annab ravimitele parimad vdimalused C-hepatiidi viiruse infektsioo&ritamiseks.

Kui te votate Exviera’t rohkem, kui ette nihtud Q
Kui te votate kogemata soovitatavast suurema annuse, votke otsekohe tihengd ma arstiga vOi minge
lahimasse haiglasse. Votke ravimi karp kaasa, et teil oleks lihtsam kirjeldddamida te olete votnud.

Kui te unustate Exviera’t votta e@?

On oluline, et selle ravimi iikski annus ei jadks votmata. Kui teilyéi s vOtmata ning:

e jirgmise annuse vOtmiseni on acga rohkem kui 6 tundi — Vétke votmata jadnud annus koos
toiduga niipea kui voimalik.
e jirgmise annuse vOotmiseni on aega vihem kui ¢ t arge votke vOtmata jadnud annust. Votke

jérgmine annus koos toiduga tavapirasel ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelrms& | vOtmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise % pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

N

4. Voimalikud korvaltoimed 0

Nagu koik ravimid, voib ka see raviu@stada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Lopetage Exviera votmine nin ntakteeruge koheselt oma arstiga kui esineb moni jiargnevaist
korvaltoimetest: ﬁ

Exviera koos ombltasvwgpreviir/ritonaviiriga ja koos ribaviriiniga voi ilma votmisel esinevad
korvaltoimed:

Sagedus teadmata: ei’s
e Tosised allergili§e

\innata olemasolevate andmete alusel

aktsioonid, mis voivad véljenduda jargnevalt:

e Raskus misel voi neelamisel

. Pearinghkvf)i peapdoritus, mis voib olla tingitud madalast vererShust

. Néio/alte, keele voi kori turse
. a Ygove ja siigelus

o MakSdprobleemide halvenemine. Stimptomid voéivad olla:
liveldus, oksendamine voi s60giisu kaotus

Mirkate naha voi silmade muutumist kollaseks

Teie uriin on tavalisest tumedam

Segasus

Mirkate paistetust kdhupiirkonnas

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te mérkate iikskdik millist alljirgnevat korvaltoimet.
Exviera koos ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiriga votmisel esinevad korvaltoimed:
Sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st

e Siigelus.
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Harv: v4ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st
o Nahakihtide turse, mis voib tekkida iikskoik millises kehapiirkonnas, kaasa arvatud nio-, keele-
v0i neelupiirkonnas ning pohjustada neelamis- vdi hingamisraskust (angioddeem).

Exviera ja ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri koos ribaviriiniga votmisel esinevad korvaltoimed:
Viga sage: v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
e Visimustunne

e liveldus 0
e Siigelus Q
e Unehiired (unetus)
e Norkustunne voi energia puudus (asteenia) @
e Kohulahtisus Q
Sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st a Q
e Aneemia (punaste vererakkude madal arv) \0
e Oksendamine

Harv: voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st .
e Nahakihtide turse, mis voib tekkida {iksk@i illises kehapiirkonnas, kaasa arvatud nio-, keele-
v0i neelupiirkonnas ning p6hjustada.$<@ voi hingamisraskust (angioddeem)
Korvaltoimetest teatamine o
Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoi
selline, mida selles infolehes ei ole ni
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Te

Aeg-ajalt: v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st @
e Dehiidratsioon §

idage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla ka
tud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
des aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Exviera’t sﬁil@

Hoidke seda ravimit las‘t%t varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda rafithif pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*. Kolblikkusaeg
viitab selle kuu Viil@éevale.

See ravimprepar. N aja séilitamisel eritingimusi.

Arge visake raw’&id kanalisatsiooni ega olmejddtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, m% enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Exviera sisaldab
e Uks tablett sisaldab 250 mg dasabuviiri (naatriummonohiidraadina).
e Teised koostisosad on:
— Tableti sisus: mikrokristalliline tselluloos (E460(1)), laktoosmonohiidraat, kopovidoon,
naatriumkroskarmelloos, veevaba kolloidne rinidioksiid (E551), magneesiumstearaat (E470b).
— Tableti kattes: polii(viniiiilalkohol) ( 1203), titaandioksiid (E171), makrogool (3350), talk (E 553b),
kollane raudoksiid (E172), punane raudoksiid (E172) ja must raudoksiid (E172).
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Kuidas Exviera vilja nieb ja pakendi sisu

Exviera tabletid on beezid ovaloidsed Shukese poliimeerikattega tabletid modtmetega 14,0 mm x 8,0 mm,

millele on mérgitud ‘AV2’. Exviera tabletid on pakendatud blistritesse, mis sisaldavad 2 dhukese
poliimeerikattega tabletti. Uhes karbis on 56 tabletti (mitmikpakendi karp 4 sisemise karbiga, iihes

14 tabletti).

Miiiigiloa hoidja ja tootja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

R,

o

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa h@@kohaliku esindaja poole:

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

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

Ceska republika
AbbVie s.r.0.

Tel: +420 233 098 111 .’0

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28 Q
Deutschland ‘ )
AbbVie Deutschland G% Co.KG

Tel: 00800 222843 33’@"hrenfrei)

Tel: +49 (0) 611/ 17

Eesti .\
esti

AbbVie OU

Tel: +372 %011

Exmé%'
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Lietuva %Q

AbbVie
Tel: +370 5 3023

Lux @rg/Luxemburg

A%SA
e[gique/Belgien
& el: +32 10 477811
%\’lagyarorszég
AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

Portugal

AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400
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Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40
Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on E

\O
N
$

Q@

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzbi d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 060
Suomi/Finland

AbbVie Oy 2
Puh/Tel: + 2411 200
Sverige \

AbbVi
Tel: )8 684 44 600

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

ited Kingdom (Northern Ireland)
ie Deutschland GmbH & Co. KG

% el: +44 (0)1628 561090

S

u@(avimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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